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Les maladies infectieuses sont une des causes les plus importantes de morbidité chez 
¶KRHHW¶DDDYHGHRpXHHjDIRpRRXHDWDUHHWpRRXH
L'étude de la diversité des pathogènes qui les causent et de leurs dynamiques de circulation au 
sein des communautés d'hôtes et de vecteurs, peut fournir des informations importantes pour 
la prévention et le contrôle de ces maladies. Au cours de ma thèse, je me suis intéressée à la 
diversité génétique ainsi qu'aux cycles de transmission de l'agent pathogène responsable de la 
maladie de Lyme. Cette maladie est causée par les bactéries du complexe d'espèces Borrelia 
burgdorferi sensu lato (s.l.) transmises par les tiques lors de repas sanguin. Elles sont capables 
d'infecter plusieurs esqH G
K{WH YHUWpEUp GRW H DUWXHU ¶KRH KH] X H
symptômes peuvent être graves. Au cours de cette introduction, je présenterai, dans un 
premier temps, les propriétés des maladies infectieuses à transmission vectorielle qui posent 
questions et quels sont les enjeux actuels auxquels la recherche doit faire face pour mieux les 
surveiller et les contrôler. Pour cela, je décrirai tout d'abord quels sont les acteurs des cycles 
épidémiologiques complexes de ces maladies, puis les méthodes d'épidémiologie moléculaire 
dont on dispose à ce jour pour les étudier et les outils qui pourraient être d'avantage 
développés pour offrir de nouvelles opportunités. Enfin, je donnerai une description du 
modèle d'étude B. burgdorferi s.l. utilisé pour mes travaux et présenterai les problématiques et 
les questions abordées pendant ma thèse. 
 
1. Les maladies infectieuses à transmission vectorielle 
 1.1. Importance des maladies infectieuses à transmission vectorielle 
 Les maladies infectieuses peuvent être transmises selon de nombreuses modalités 
telles que de la mère à l'enfant (transmission verticale), par contacts directs ou via 
¶HYURHHW WUDR KRU]RWDH &HHGDW H RGH GH WUDR via 
l'environnement faisant intervenir un vecteur est sans doute le plus complexe. Parmi les 
agents infectieux responsables des maladies à transmission vectorielle, il existe des 
protozoaires comme Plasmodium spp. qui causent le paludisme, des virus comme les 
Flaviviridae responsables de la dengue, ou des bactéries comme les Borrelia spp. 
responsables notamment de la borréliose de Lyme. 
 
 /¶DW H santé animale GH DDGH j WUDR YHWRUHH ¶HW D GH
moindres. Les trypanosomiases animales ou la fièvre catarrhale ovine sont des exemples de 
maladies à transmission vectorielle sans danger pour l'homme mais qui peuvent cependant 
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causer d'importants dommages sur les élevages et induire des pertes économiques 
conséquentes. Par exemple, le coût net de la fièvre catarrhale ovine (sérotype 8) aux Pays-Bas 
a été estimé à 32,4 millions d'euros pour l'épidémie de 2006 et entre 164 et 175 millions 
d'euros pour l'épidémie de 2007 [Velthuis et al., 2010]. Plus important encore, les maladies à 
transmission vectorielle ont un fort impact en santé humaine. Plus d'un milliard de personnes 
dans le monde sont infectées chaque année par des maladies à transmission vectorielle et plus 
d'un million en meurent. Parmi ces maladies, celle qui fait le plus de victimes est le 
paludisme, maladie infectieuse à laquelle on attribue 8 % des décès chez les enfants de moins 
de cinq ans [Bryce et al., 2005]. Toutefois la maladie à transmission vectorielle qui s'étend le 
plus rapidement dans le monde est la dengue dont l'incidence a été multipliée par 30 au cours 
des 50 dernières années [WHO, 2009] (Figure 1).  
Figure 1 : Distribution spatiale des cas reportés de dengue dans le monde par décade depuis 1943 
[Messina et al., 2014] 
DENV types : Sérotypes du virus de la dengue 
 
 De nombreux facteurs semblent faciliter l'expansion de ces maladies [Sutherst, 2004] 
(Figure 27RXWG
DERUG¶WHIDWRHWDRGDDWRGHpKDHGHEHDXH
les mouvements de personnes, fréquents et sur de longues distances, autorisent aujourd'hui le 
déplacement rapide des différents intervenants des cycles de transmission de ces maladies tels 
que les hôtes et les vecteurs infectieux. Ensuite, la modification des écosystèmes et de 
¶HYURHHWpHG
XHDUWDX[DWYWpKXDHHWG
DXWUe part aux facteurs climatiques 
joue, et jouera dans les décennies à venir, un rôle important dans la dynamique et la diffusion 
des infections vectorielles. De fait, les maladies à transmission vectorielle représentent déjà 
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plus de 25 % des maladies infectieuses qualifiées d'émergentes [Jones et al., 2008]. Les 
maladies infectieuses émergentes sont celles dont l'incidence est en augmentation suite à sa 
première introduction dans une nouvelle population d'hôtes. On qualifie plutôt de ré-
émergentes, celles dont l'incidence augmente dans une population d'hôtes, à la suite de 
changements à long terme de leur épidémiologie sous-jacente [Woolhouse and Dye 2001 ; 
Woolhouse, 2002]. A une échelle géographique donnée, l'incidence d'une maladie, 
initialement émergente ou ré-émergente, peut atteindre un équilibre. Dans ce cas, l'épidémie 
s'est transformée en une endémie. Les endémies sont plus simples à surveiller et à étudier que 
les épidémies en raison de la stabilité du système qui s'avère alors plus facile à modéliser.  
Figure 2 : Les différents facteurs qui ont le potentiel d'influencer le statut des maladies à transmission 
vectorielle [Sutherst, 2004] 
 
 1.2. Cycles épidémiologiques complexes des maladies à transmission vectorielle 
 La maîtrise des systèmes de maladie à transmission vectorielle constitue donc un enjeu 
majeur de santé publique animale et humaine. Elle passe notamment par la caractérisation des 
agents infectieux et la compréhension des mécanismes et paramètres de la transmission de 
¶IHWR X HXYent être complexes, puisque le mode de transmission indirecte fait 
intervenir de nombreux acteurs. Les agents infectieux peuvent circuler chez plusieurs types 
d'hôtes et de vecteurs qui peuvent être impliqués à différentes échelles et niveaux du cycle 
épidémiologique des maladies. 
 
 1.2.1. Premiers acteurs du cycle : les agents infectieux 
 Un agent pathogène responsable d'une maladie est transmis aux hôtes en fonction d'un 
« taux de transmission » qui décrit le taux par unité de temps auquel les hôtes sensibles (non 
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infectés et non immunisés) sont convertis en hôtes infectés par contact avec du matériel 
infectieux. Les taux de transmission font l'objet de nombreuses études car ils peuvent être 
hétérogènes en fonction des espèces hôtes considérées. Cependant, ils sont notoirement 
difficiles à quantifier. Les termes à prendre en compte pour leurs calculs font débat et 
différentes formulations mathématiques de la fonction de transmission existent [McCallum et 
al., 2001 ; Begon et al., 2002]. De façon la plus simple, le nombre de nouveaux infectés par 
unité de temps, dépend du nombre d'individus sensibles et de ce que l'on appelle 
communément la force d'infection notée Ȝ. Elle est le produit de trois termes : i) du taux de 
contact pour un individu sensible c, ii) de la probabilité que ces contacts se fassent avec un 
individu infectieux (prévalence de l'infection) p, iii) de la probabilité de succès de la 
transmission Ȟ [Begon et al., 2002]. Le paramètre Ȟ est considéré comme constant et p est 
équivalent à la proportion d'individus infectés sur la population totale de taille N. Ainsi, le 
paramètre le plus sujet à être modifié est le taux de contact qui peut dépendre à la fois de la 
proportion d'hôtes infectés dans la population (transmission fréquence-dépendante) et du 
nombre d'individus hôtes infectés (transmission densité-dépendante). 
 
 En épidémiologie, les agents infectieux sont également caractérisés par deux autres 
propriétés de grand intérêt : leur pathogénicité et leur virulence. Un agent est dit pathogène 
s'il provoque une maladie chez un organisme hôte c'est à dire l'apparition de manifestations 
cliniques, de symptômes. La virulence mesure, quant à elle, l'importance de ces symptômes 
en prenant en compte la rapidité avec laquelle se multiplie l'agent pathogène (pouvoir invasif) 
et sa capacité à sécréter des toxines (pouvoir toxique) [Calow, 1998]. Pathogénicité et 
virulence sont des paramètres épidémiologiques qui HXYHWrWUHYDUDEHG¶XK{WHj¶DXWUH
[Poulin and Combes, 1999] en fonction des espèces ou en réponse à des variations de 
susceptibilité des individus et/ou des populations concerné(e)s par l'infection. Ces paramètres 
RWpDHHWGpHGDWGH¶HYURHHWWUD-hôte et particulièrement des événements 
de co-infections des individus par différents agents pathogènes. En premier lieu, les co-
infections par des pathogènes de la même espèce ou d'espèces différentes peuvent conduire à 
XHUpGXWRGHUHRXUHGREHRXU¶K{WHDXURIWGHDHWDWKRqH et donc à 
une augmentation de la sévérité des symptômes [Frank, 1992 ; Frank, 1996 ; Nowak and May, 
1994]. Ensuite, en raison de la compétition directe ou indirecte qui peut s'installer entre les 
pathogènes co-infectant un hôte, certaines études montrent que les souches les plus virulentes 
peuvent être favorisées [Cooper and Heinemann, 2005 ; de Roode et al. 2005] tandis que dans 
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d'autres cas, ce sont les souches les moins virulentes qui peuvent être favorisées, grâce à la 
mise en place de comportements coopératifs à leur profit, par exemple [Harrison et al., 2006 ; 
Mayxay, 2004]. 
 
 Taux de transmission, pathogénicité, et virulence sont donc les déterminants majeurs 
de la dynamique des maladies infectieuses et dépendent de la capacité des agents infectieux à 
s'adapter à leur environnement et aux modifications que cet environnement peut subir dans le 
cadre de co-infections ou de modification du statut immunitaire des hôtes par exemple. Ces 
adaptations passent par la génération de diversité et la modification des fréquences 
alléliques au sein des populations d'agents pathogènes. Les agents infectieux sont en effet des 
entités qui évoluent vite, avec un temps de génération souvent bien plus court que celui de 
leurs hôtes et des taux de mutations importants [Gago et al., 2009] (Figure 3). Ils peuvent 
GR ¶DGDWHU UDGHHW DX[ UHR GH pHWR H[HUpH DU H K{WH 3DU H[HH
l'évolution rapide des antigènes est une des stratégies mises en place par les agents infectieux 
pour échapper au système immunitaire des hôtes qu'ils infectent. Ces évolutions peuvent 
RGIHU GH DUDWpUWXH p RXYDW IDYRUHU ¶pHUHH GH DDGH WHH XH D
UpWDHRWUHHWUDWHHWRX¶DGDWDWRjGHRXYHHHqHG
K{WH>5HXDet al., 
2007]. De façon générale, les niches écologiques dans lesquelles les agents évoluent,  
façonnent un paysage adaptatif des variants génétiques dans lequel, les forces évolutives sont 
un moyen de circuler [Wright, 1932]. Ainsi, un des enjeux de la biologie évolutive appliquée 
aux pathogènes est de comprendre les processus qui génèrent et maintiennent la diversité de 
ces agents infectieux. La connaissance de ces processus peut être importante dans la mesure 
où elle permet i) de mieux comprendre la distribution et la dynamique des pathogènes et donc 
d'améliorer la prévention et le contrôle des maladies et ii) d'orienter les études de mise au 
point des vaccins ou de mise en place des stratégies d'adaptation des traitements selon les 
variants de l'agent pathogène. 
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Figure 3 : Taux de mutation par site nucléotidique en fonction de la taille des génomes pour différentes 
entités biologiques [Gago et al., 2009] 
Pour les virus ARN, il s'agit du virus de la mosaïque du tabac, d'un rhinovirus humain, d'un poliovirus, du virus 
GHDWRDWWHYpXDUHGXEDWpURKDHĭHWGXYUXGHDURXHRH/HYUXj$'1HEURWH
EDWpURKDH ĭ; HW  /H YUX j $'1 GRXEH EU RW H EDWpURKDH Ȝ X YUX GH 
KHUq
simplex et les bactériophages T2 et T4. La bactérie est Escherichia coli. Les eucaryotes inférieurs sont 
Saccharomyces cerevisiae et Neurospora crassa. Les eucaryotes supérieurs sont Caenorhabditis elegans, 
Drosophila melanogaster, Mus musculus et Homo sapiens. 
 
 1.2.2. Seconds acteurs du cycle : les hôtes 
 Les maladies infectieuses peuvent être strictement humaines (souche du Virus de 




j ¶KRH HW YHUHHW /H DHW IHWHX[ RXYDW IHWHU XHXU HqH G
K{WH
sont qualifiés de multi-hôtes. Ils sont plus fréquents que les agents infectieux n'infectant 
qu'une seule espèce et environ 60 % des pathogènes humains sont zoonotiques [Cleaveland et 
al., 2001 ; Woolhouse et al. 2001]. La maladie de Lyme ou la maladie du sommeil sont des 
exemples de maladies à transmission vectorielle causées par un agent multi-hôtes. Ces agents 
sont considérés comme des généralistes, en comparaisoDYHHpDWHG¶XHXK{WH
L'évolution pourrait favoriser les spécialistes [Whitlock, 1996] puisque ces espèces devraient 
être capables d'évoluer plus rapidement du fait de leur niche écologique restreinte et que les 
compromis fonctionnels, enWUH H WUDW X HUHWWHW ¶DGDWDWR j XHXU HqH HW
ceux qui favorisent la survie ou la reproduction, devraient réduire la valeur sélective des 
espèces infectant plusieurs hôtes. Cependant, les agents pathogènes multi-hôtes sont 
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majoritaires. En effet, il est probable qu'ils soient moins sujets aux extinctions, car leur survie 
HGpHGDXXHHWG¶XHHXHHqHK{WH>7DG5HDG@HW HIDWX¶X
agent pathogène puisse être véhiculé par plusieurs hôtes, facilite sa transmission et sa 
dissémination [Cleaveland et al., 2001]. Dans ce contexte, comprendre comment la capacité à 
IHWHU XHXU K{WH IXHH ¶pYRXWR GH D YUXHH GH H DWKRqH HW
¶pGpRRHGHDDGHX¶URYRXHWUHWHWGHXHWRRXvertes [Begon, 2008].  
 
 De nombreuses études indiquent que lorsque la diversité d'hôtes, qui tient compte de 
la richesse d'espèces ou nombre d'espèces et de l'abondance de ces espèces, est augmentée ou 
diminuée dans un milieu donné, le risque d'une maladie infectieuse peut lui aussi augmenter 
ou diminuer en conséquence [Keesing et al., 2010 ; Ostfeld and Keesing, 2000 ; Ostfeld, 
2009 ; Schmidt and Ostfeld, 2001 ; Johnson et al., 2008 ; Johnson and Thieltges, 2010]. Si 
une augmentation de la diversité d'hôtes conduit à augmenter ou diminuer la probabilité que le 
vecteur rencontre un hôte compétent, il s'agira respectivement d'un effet d'amplification ou de 
dilution. Par conséquent, le risque maximal lié à la maladie est atteint lorsque la communauté 
d'hôtes est entièrement composée d'espèces dont la compétence est élevée. Ainsi, un des défis 
DMHXU Rp DX EH DU ¶pHUHH GH RXYHH DDGH XH DU ¶WURGXWR RX

H[WWRG¶HqHHWGHXDWIHUHcontributions des espèces d'hôtes à la dynamique 
GH WUDR GH DDDGH &HWWH XDWIDWR HUHW G¶GHWIHU HHXUH p GH
UpYHWRjHWWUHHDHDIGHUpGXUHDWUDRG¶DHWDWKRqHYHUHUWDH
HqHG
K{WHRH¶KRHHEpWDRXHHqces menacées de disparition [Haydon et 
al@&HHGDWHH¶HWDpYGHWHXX
IDXWUHGUHHRWHRHXHHW
H DUDWpUWXH URUH j ¶HqH K{WH D DX H DUDWpUWXH GH RXDWR
mises en jeu (Figure 4). Dans ce contexte, on cherche à décrire le réservoir de la maladie qui 
est constitué d'un groupe d'espèces d'hôtes qui contribue à la persistance de la maladie chez 
une espèce cible, c'est à dire une espèce d'intérêt dans un contexte particulier [Haydon et al., 
2002 ; Viana et al., 2014]. Le réservoir peut être constitué d'espèce(s) de maintenance (taille 
de population > taille critique de la communauté), qui permettent par leur présence le 
maintien de l'infection, et d'espèce(s) de non-maintenance (taille des populations < taille 
critique de la communauté), qui contribuent au réservoir mais dont la présence n'est pas 
indispensable au maintien de la maladie. L'identification et la caractérisation de ces 
populations ouvrent des perspectives d'ingénierie des écosystèmes pour mieux contrôler la 
diffusion des maladies. 
Introduction 
 18 
Figure 4 : Les systèmes cible-réservoir [Haydon et al., 2002] 
CCS : Critical Community Size. En épidémiologie théorique, la Taille Critique de la Communauté est la taille 
minimale d'une population fermée dans laquelle un agent pathogène peut persister indéfiniment. Elle permet ici 
de distinguer les populations de maintenance des populations de non-maintenance. A) La population de 
DWHDHHUHWWDWDHUWDHGH¶DHWDWKRqHWUDHWXDent pathogène à une population cible. 
B) Le réservoir est composé de deux populations de non-maintenance connectées, dont une est la source 
G¶IHWR$XXHGHGHX[RXDWRHRXUUDWRWWXHUXUpHUYRUjHHHXH&<HWXHRXDWR
de maintenance, mais la transmission peut se produire directement entre Y et la population cible ou par le biais 
G¶XHDXWUHRXDWRRXUHRWpH0rHHH¶HWDHHWHHjDDWHDHGXDWKRqHIDW
partie du réservoir car elle contribue à la transmission à la cible. D) 4 populations non cibles doivent être inclues 
GDHUpHUYRUDG\DXHREDHYHXWrWUHpWXGpH/¶pDWRGH¶IHWRH8HYDDRGXUH
j ¶pDWR GH ¶IHWR RXU D EH DUH XH9 est une population de maintenance indépendante. E) 
7RXWHHRXDWRRWRXUH6:¶HWDpHDUHRXUDWHU¶IHWR:HIDWDDUWHGH
la communauté de maintenance mais fait partie du réservoir étant une source. F) La cible peut faire partie du 
réservoir. G) La population cible peut être une population de maintenance. 
 
 L'étude des notions de taille critique et de réservoir peut être abordée à l'aide de 
modèles étudiant la variation du nombre de cas en fonction du temps et éventuellement de 
¶HDH /H modèles à compartiments sont une manière classique d'aborder ce type de 
problèmes [Anderson and May, 1991]. Ils consistent à diviser la population hôte en autant de 
compartiments que de statuts immunitaires ou états cliniques et à connecter ces 
RDUWHWHWUHHX[DUGHIX[G¶GYGX/HXHGHRGqHHRGqH6,
n'est composé que de deux compartiments. Dans ce modèle, tous les individus hôtes sensibles 
(S) auront la même probabilité de passer dans le comDUWHWGHK{WHIHWp,6¶R
YHXW UHGUH H RWH H KpRqH G¶XWp DXH  IDXW DRU UDMRXWHU X
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compartiment R (résistants). Des compartiments peuvent être ajoutés au modèle en fonction 
du degré de précision souhaité et du système étudié comme des maladies à transmission 
vectorielle par exemple. Une fois la structure du modèle spécifiée, des équations 
différentielles permettent de le décrire. Ainsi, le modèle SIR peut être décrit par les trois 
équations suivantes (Figure 5):  
(1)  dS/dt = ȝ1 ± (Ȝ+ ȝ)S 
(2)  dI/dt = ȜS ± (Ȗ+ ȝ)I 
(3)  dR/dt = ȖI ± ȝR 
où t est le temps continu et N  6,5HWHREUHWRWDG¶GYGXGDDRXDWRȝ 
le taux de natalité/mortalité, Ȝ la force d'infection (Intro 1.2.1) et Ȗ le taux de guérison. La 
G\DXHGX\WqHHXWrWUHRXHHUpRYDWH\WqHG¶pXDWRGIIpUHWHHvia 
des algorithmes de résolution numérique. Tant qu'une épidémie n'est pas sur le déclin, le 
nombre d'individus dans le compartiment I augmeWH¶HW-à- GUHX¶\DXGHRXYHDX[
infectés que de nouveaux guéris : Ȝ > Ȗ + ȝ. C'est de cela que découle le nombre de 
reproduction de base R0 X RUUHRG DX REUH G¶IHWR HRGDUH XWH j
¶WURGXWRG¶XGYGXK{WHIHWpGDXHRXDWRG¶K{WHHWqUHHWRWWXpH
G¶GYGX XHWEH >$GHUR DG0D\ @ et qui équivaut à R0 = ȕ/(ȝ + Ȗ) avec 
ȕ = Ȝ/I (transmission densité dépendante). A partir de tels modèles, différents scenarii de 
circulation des pathogènes vont ainsi pouvoir être testés et être utilisés pour mieux 
comprendre les dynamiques observées [Toni et al., 2009] et pour la prise de décisions dans le 
cadre du contrôle ou la prévention des maladies. C'est pourquoi ces modèles sont un outil de 
choix pour les épidémiologistes. 
Figure 5 : Schématisation d'un modèle SIR 
Les compartiments nommés S,I et R correspondent respectivement aux individus sensibles, infectés et résistants. 
ȝ est le taux de natalité/mortalité, Ȝla force d'infection et Ȗ le taux de guérison. 
 
 1.2.3. Troisièmes acteurs du cycle : les vecteurs 
 Pour les maladies à transmission vectorielle, les agents infectieux utilisent des 
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vecteurs, qui peuvent être indispensables à leur dispersion, pour être véhiculés et transmis 
d'un individu hôte à un autre. Les vecteurs sont souvent des invertébrés hématophages et 
parmi eux, on retrouve par exemple des acariens tels que les tiques ou des insectes comme les 
RXWXH8HIHWRHWWUDHDUHYHWHXUDUqX¶DWX-même été infecté, le 
X RXYHW DX RXU G¶X repas sanguin XU X K{WH RUWHXU GH ¶DHW DWKRqH$ D
XWHGHHUHDIHWDW¶DHWHXWHUpXHUHWRXHWUDIRUHUGDHYHWHXUDYDW




le chikungunya ou la maladie du sommeil [Frischknecht et al., 2004 ; Diallo et al., 1999] dont 
les agents responsables sont transmis lors de piqûres par des moustiques du genre Aedes et par 
les mouches Tsé-Tsé respectivement. Cependant, d'autres modes de transmission du vecteur 
aux hôtes sont possibles. Par exemple, les trypanosomes responsables de la maladie de 
Chagas se transmettent via les déjections d'une punaise et pénètrent dans l'organisme des 
individus lorsqu'ils se grattent.  
 
 En épidémiologie, les vecteurs sont notamment caractérisés par leur répartition et 
leur capacité à transmettre un agent infectieux donné. La capacité prend en compte les 
conditions du milieu. Elle dépend i) de la compétence du vecteur, c'est à dire de son aptitude à 
¶IHWHU XU X K{WH YHUWpEUp j DXUHU H GpYHRHHW GH 
DHW IHWHX[ HW j
transmettre cet agent à un autre hôte, ii) du taux de contact vecteur-hôte, lui-même dépendant 
GH D UpIpUHH WURKXH KR[ GH ¶HqH GH YHUWpEUp RXU H UHD DX HW  GH
¶DERGDH RX GH D GHWp GH YHWHXU D XH Y GH D RpYWp GX YHWHXU RX GX
nombre de repas qu'il prend durant sa vie. Les variations de compétence et de capacité des 
vecteurs ont une influence sur la diffusion des agents pathogènes. En effet, lorsqu'il est 
transmis, par le vecteur à l'hôte, le pathogène peut être soumis à des goulots d'étranglement et 
subir une diminution de diversité génétique. Par exemple, il a été montré que des arbovirus 
transmis par des moustiques subissaient des goulots d'étranglement dans différents tissus du 
moustique conduisant à la transmission d'un nombre de clones à l'animal significativement 
plus faible que ce qui était initialement présent chez le moustique [Forrester et al., 2012]. 
Ainsi, l'impact potentiel de la transmission vectorielle sur la diversité et la valeur sélective des 
pathogènes souligne l'importance d'étudier cet aspect des cycles épidémiologiques. 
 
 La biologie des vecteurs dicte la dynamique de transmission d'agents pathogènes 
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qu'ils transmettent. Les vecteurs tels que les moustiques ont généralement des cycles de vie 
courts pendant lesquels ils prennent plusieurs repas de sang. Ceci leur permet d'avoir des 
contacts intermittents mais fréquents avec les hôtes sur lesquels ils se nourrissent. Par 
exemple, la capacité des vecteurs et des hôtes à se déplacer librement, assure une dispersion 
rapide du virus du Nil Occidental dans des régions contiguës conduisant à des vagues 
d'infection [Rappole et al., 2006]. En effet, ces épidémies passent par une phase rapide 
d'introduction dite « silencieuse », puis par une phase de transmission exponentielle et enfin 
par une phase de décroissance rapide de la maladie, due en partie à la vaccination et/ou au 
dépeuplement rapide des populations d'hôtes aviaires [Hayes et al., 2005]. Contrairement à 
cela, les tiques dures ne se nourrissent qu'une seule fois au cours de chaque stade de leur cycle 
de vie qui peut durer plusieurs années. Elles conduisent généralement à des épidémies 
persistantes qui se développent lentement [Falco et al., 1995]. Pour les spirochètes 
responsables de la maladie de Lyme, le vecteur comme les hôtes peuvent servir à maintenir à 
long terme le pathogène [Tälleklint and Jaenson, 1995], mais la dispersion efficace de l'agent 
n'est vraiment due qu'aux hôtes. Par exemple, c'est la fixation des tiques Ixodes à des hôtes 
tels que les passereaux qui permet un transport rapide et sur de relatives longues distances de 
la bactérie [Comstedt et al., 2006]. Cependant, les conditions d'accueil doivent être bonnes à 
la fois pour les tiques et pour les spirochètes pour qu'un nouveau foyer épidémique puisse 
s'installer. De plus, les quantités de contact entre les vecteurs et les hôtes conditionnent la 
prévalence des génotypes dans les populations d'hôtes et donc les opportunités de co-
infection, qui peuvent être, comme décrit plus haut, très importantes. 
 
 Pour se nourrir avec succès sur un hôte, le vecteur hématophage doit être capable de 
RWRXUHU HGpIHHGH ¶K{WHXWDUHRXRRUtementales, comme le toilettage). 
/HHIIHWGH¶XWpRWUHHYHWHXUDIIHWHW DERRHGHHX[-ci. Il a été montré 
par exemple que les défenses des hôtes contre les tiques peuvent conduire à la prolongation de 
la durée du repas [Schorderet and Brossard, 1993], à une diminution des proportions de tiques 
XHRUHWRqWHHW>*UDUGDG%URDUG@RXjDRUWGHDWXHXU¶K{WH
En réponse à ces défenses et pour être capable de mieux exploiter les hôtes, des résultats 
suggèrent que des phénomènes de spécialisation des vecteurs aux hôtes peuvent avoir lieu. 
Par exemple, dans des populations locales, le choix de l'hôte par la tique Ixodes ricinus 
pourrait être non aléatoire et le résultat de la spécialisation des tiques pour différents types 
d'hôtes [Kempf et al., 2011]. Cependant, d'autres études sont encore nécessaires pour bien 
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comprendre les processus de spécialisation des tiques pour des espèces d'hôtes et faire le lien 
avec les agents pathogènes qui sont transmis lors des repas sanguins [McCoy et al., 2013] 
(Figure 6). Du point de vue de l'homme, dans le cas où les vecteurs seraient spécialistes de 
certaines espèces d'hôtes, les études basées sur les prévalences d'infection chez la population 
totale de vecteurs, vont conduire à une sous- ou sur-estimation significative du risque 
d'exposition à la maladie. C'est pourquoi il s'avère nécessaire d'étudier plus en détail ces 
processus de spécialisation de vecteurs. 
Figure 6 : La circulation des agents pathogènes au sein d'une communauté d'hôte est dépendante de la 
spécialisation des vecteurs [McCoy et al., 2013] 
A) Plusieurs espèces hôtes sont disponibles localement et toutes sont utilisées par le vecteur de la même façon 
(vecteur  généraliste). L'évolution de l'agent infectieux dépendra donc des pressions de sélection imposées par les 
différents hôtes. B) Chaque espèce hôte vertébré est exploitée par une population de vecteurs différente, ce qui 
conduit localement à des cycles de transmission de la maladie indépendants ou semi-indépendants (flèches en 
pointillés). L'évolution de l'agent infectieux dépendra donc du degré de spécificité des différentes populations de 
vecteurs et de sa capacité à exploiter les différents hôtes après sa transmission.  
 
2. La biologie moléculaire et la génétique des populations au service de l'étude des 
maladies vectorielles 




les informations nécessaires à la mise en place de stratégies de prévention et de gestion des 
événements de maladies émergentes à transmission vectorielle. Ces études nécessitent une 
meilleure prise en compte de la diversité des agents pathogènes et des interactions entre les 
agents pathogènes, les hôtes (hommes, animaux domestiques ou animaux sauvages), les 
YHWHXUHW¶HYURHHW&HXHG¶rWUHRIURWpjDRH[WpHWjDYDUDEWp
de ces systèmes. Dans ce contexte, l'application des méthodes classiques de la biologie 
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moléculaire et de biologie évolutive, peuvent permettre de répondre à des questions d'ordre 
épidémiologique [Foxman and Riley, 2001]. 
 
 2.1. Intégration des concepts phylogénétiques dans les approches d'épidémiologie 
moléculaire 
 Historiquement, les méthodes de biologie moléculaire ont été utilisées dans l'objectif 
de caractériser, des isolats pour les comparer, puis valider ou réfuter leur lien 
épidémiologique. La caractérisation du polymorphisme nucléotidique de ces isolats est passée 
par le développement et/ou l'utilisation de différentes méthodes de biologie moléculaire dont 
le pouvoir résolutif et/ou la reproductibilité sont plus ou moins limitées. Tout d'abord, des 
profils de polymorphisme de longueur de fragments de restriction (RFLP, Restriction 
Fragment Length Polymorphism) couplée à la PFGE (Pulsed Field Gel Electrophoresis) 
peuvent être établis pour établir les génotypes auxquels on est confronté. D'autres méthodes 
qui ont également vu le jour, peuvent au préalable faire appel à une étape d'amplification de 
différents marqueurs. Par exemple, l'analyse des profils de digestion enzymatique de l'ADN 
par PCR-RFLP ou AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism) a permis une 
caractérisation des isolats à une échelle inter ou intra-spécifique.  
 
 Cependant, l'avènement des méthodes de séquençage a permis d'ouvrir de nouvelles 
perspectives d'études en augmentant considérablement la résolution de l'information obtenue. 
Au-delà de l'identification des génotypes, il s'agit notamment de caractériser de nouveaux 
isolats d'agents pathogènes i) en établissant leurs relations de parenté avec d'autres isolats déjà 
connus de la même ou d'autres espèces et ii) en obtenant des informations quant à leur 
évolution. Concernant la diversité bactérienne, la plupart de nos connaissances sont issues du 
génotypage de nombreuses souches grâce au séquençage de plusieurs loci (MLST Multi 
Locus Sequence Typing) [Maiden et al., 1998]. La MLST, reproductible et sans ambiguïté, 
permet un typage définitif des souches qui peut être facilement partagé entre les laboratoires 
notamment via des bases de données. Les marqueurs utilisés dans le cadre d'études de MLST 
sont des gènes de ménage soumis à des pressions de sélection purificatrices à cause desquelles 
les mutations délétères sont rapidement éliminées, ne laissant qu'une majorité de 
polymorphismes quasi-neutres dans les populations. Ces données de séquences  apportent une 
nouvelle dimension dans l'élucidation des relations de parenté des souches à l'échelle inter et 
intra-spécifique et, plus le nombre de loci séquencés augmente, plus la résolution sera 
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importante [Maiden et al., 2013] (Figure 7).  
Figure 7 : La résolution est dépendante du type et du nombre de marqueurs utilisés [Maiden et al., 2013] 
 
 A l'ère du séquençage haut-débit à bas-coûts, il devient également de plus en plus 
fréquent d'obtenir des séquences de génomes entiers ou partiels, bien que l'isolement et la 
mise en culture du pathogène étudié soient nécessaires mais pas toujours possibles. Pour ces 
études, le nombre de souches que l'on caractérise est souvent bien plus restreint que ce que 
permet la MLST, mais les études génomiques permettent d'obtenir des niveaux de résolution 
encore plus fins pour les analyses de diversité génétique et de phylogénie.  
 
 Les arbres phylogénétiques construits à partir de séquences homologues permettent 
une représentation schématique des distances évolutives qui séparent les échantillons qui 
composent l'arbre à un instant donné. Lorsque l'on possède un échantillonnage à différentes 
dates, souvent plusieurs années, les phylogénies peuvent être utilisées pour calibrer des 
horloges moléculaires pour les loci étudiés, pour estimer des taux d'évolution pour les 
séquences ou dater les ancêtres communs de groupes d'individus [Drummond et al., 2002 ; 
Didelot and Falush, 2007] via l'optimisation des paramètres de fonctions de vraisemblance, 
par exemple. Des travaux sur le virus de la maladie hémorragique épizootique (EHDV) 
vectorisé par des moustiques, ont permis d'estimer un taux d'évolution sur 40 ans de 4,75x10-4 
substitution/site/an du sérotype EHDV-2 et de dater l'ancêtre commun des souches de ce 
sérotype aux Etats-Unis à une centaine d'années [Biek, 2007]. Cependant, ces méthodologies, 
sont complexes à aborder d'un point de vue statistique et il peut être difficile d'approximer au 
mieux la distribution a posteriori GH DUDqWUH G¶WpUrW j DUWU GH GRpH HW G¶XH
distribution a priori. 
 Pour appréhender plus facilement ces modèles complexes, il est possible d'avoir une 
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approche par simulation de jeux de données en fonction de valeurs de paramètres 
(recombinaison, migration, mutation...) variables, et à les comparer aux données observées 
via une Approche Bayésienne Approchée (ou Approximate Bayesian Computation, ABC) 
[Beaumont, 2010 ; Bertorelle et al., 2010] (Figure 8). Les priors sont déterminés de sorte 
qu'ils permettent d'explorer un espace de valeurs de paramètres vaste dans lequel vont se 
situer les valeurs de paramètres que l'on va inférer. L'impact des différents paramètres sur les 
données simulées, est mesuré grâce au calcul de statistiques descriptives de génétique des 
populations. Ces mesures permettent de calculer une distance euclidienne multivariée entre 
les données observées et les données simulées et ainsi de mesurer l'adéquation simulées-
observées. La distance prend en compte les différentes statistiques résumées qui ont été 
choisies. Lorsque la distance est plus faible qu'une distance de tolérance, définie de telle sorte 
qu'une petite fraction des simulations soit acceptée, les paramètres sont acceptés. C'est à partir 
des distributions des paramètres acceptés que les inférences sur les données observées sont 
réalisées. Par rapport aux méthodes classiques d'estimations par maximisation de fonctions de 
vraisemblance, ces approches bayésiennes sont moins complexes d'un point de vue statistique 
[Beaumont and Rannala, 2004] et l'ABC offre davantage d'opportunités d'aborder d'une 
manière assez simple des questions pour lesquelles des outils n'ont pas encore été 
implémentés. 




 2.2. Apport de la génétique des populations au développement des approches 
phylodynamiques 
 Pour permettre de comprendre les dynamiques de population à l'aide de données 
génétiques et via la prise en compte de plusieurs processus évolutifs et épidémiologiques en 
même temps, des modèles qui utilisent la théorie de la coalescence peuvent être construits et 
étudiés à l'aide d'une approche ABC. Ce type de modèles, classiquement utilisés en génétique 
des populations, peut en effet apporter des outils pour résoudre des problèmes concrets 
UHRWUp H pGpRRH H ¶WpUHDW DX[ XHWR X RHUHW D GYHUWp GH
pathogènes dans une population. A travers la généalogie d'échantillons, on va chercher à 
identifier quels sont les forces sélectives ou les processus épidémiologiques qui font évoluer 
leurs séquences. En effet, en plus des informations qu'ils apportent sur les liens de parenté, les 
polymorphismes observés sont la conséquence de quatre forces évolutives majeures qui 
contribuent à la modification des fréquences alléliques des séquences nucléotidiques. La 
première est la mutation qui génère de nouveaux allèles et la seconde est la sélection qui 
conduit à l'augmentation en fréquence d'allèles qui confèrent un avantage aux individus. La 
troisième force est la dérive génétique (stochasticité due à l'échantillonnage aléatoire des 
parents dans la population) qui est d'autant plus forte que la taille de la population N est petite 
et qui peut conduire à la fixation d'allèles mutants aléatoirement. La dernière force est la 
migration de gènes ou flux génique. Le flux génique est le mouvement des gènes entre 
différents pools génétiques [Slatkin, 1985], a\DW RXU UpXWDW ID ¶KRRppDWR GH
allèles entre populations. Plus spécifiquement, de nouveaux variants bactériens peuvent être 
générés grâce à la recombinaison entre segments d'ADN homologues ou l'intégration d'ADN 
exogène par transformation et ou par conjugaison [Maynard Smith et al., 1993 ; Matic et al., 
1995]. Ainsi, l'adéquation de scenarii faisant intervenir des variations démographiques de 
populations, des structurations de population comme la spécialisation pHjXHIIHWG¶K{WH
ou encore la recombinaison homologue [Hudson, 1991 ; Wiuf and Hein, 2000 ; Nordborg, 
2000] aux données observées pourra être testée (Figure 9). Cependant, d'autres outils, dont 
pour certain une brève description est donnée ci-dessous, sont disponibles pour étudier ces 
différents processus de façon indépendante. 
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Figure 9 : Illustration de différents scénarii évolutifs pouvant être testés via une analyse de coalescent 
[Grünwald and Goss, 2011] 
Une population d'individus (échantillons actuels ou historique) est obtenue. Pour chaque individu, plusieurs loci 
génétiques sont caractérisés et sujets à une analyse de coalescence pour obtenir des généalogies dans le but 
d'inférer les processus évolutifs qui ont conduit aux profils des données observées. Différents modèles 
démographiques peuvent être testés (taille de la population constante, expansion ou goulot d'étranglement) tout 
comme les événements de migration, de recombinaison ou les phénomènes de divergence. 
 
 Dans le cadre de l'étude des dynamiques de population de pathogènes, nous avons vu 
X
RXYDW¶DYpUHU WpUHDWGHUHGUHHRWH Hvariations démographiques des 
populations (Intro. 1.2.3). Ces événements entraînent des changements dans l'intensité de la 
GpUYHppWXH¶H[HUoDWXU DRXDWRn et, de ce fait l'équilibre entre la mutation et la 
dérive n'est plus conservé. Ceci affecte la distribution des génotypes observés dans une 
population par rapport à ce qui aurait été observé dans le cadre d'une évolution à l'équilibre. 
Un goulot d'étranglement est un bon exemple d'une transition démographique susceptible de 
modifier les généalogies d'un échantillon de loci. Rechercher des écarts au modèle neutre 
standard est une voie pour réaliser des inférences sur l'histoire évolutive, sélective ou 
démographique d'une population. Tajima [1989] a proposé un des premiers tests d'écart à 
l'équilibre basé sur la diversité moléculaire d'un échantillon. Le principe de ce test est de 
comparer les estimations du paramètre de mutation  = 21ȝ (pour les haploïdes), avec ȝ le 
taux de mutation par site nuclétotidique et par génération et N la taille de la population, 
obtenues i) à partir du nombre de sites polymorphes S (S) et ii) à partir du nombre moyen de 
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différences entre deux séquences (). Pour les loci qui évoluent sous sélection neutre, en cas 
d'expansion démographique de nombreux allèles rares ou à faible fréquence sont maintenus, 
ce qui entraîne peu de modification de mais une augmentation de S, si bien que l'on 
s'attend à avoir des valeurs négatives de D. Dans le cas d'une diminution de la taille de 
population, les allèles de fréquences intermédiaires sont favorisés et le nombre de sites 
polymorphes diminue d'autant plus vite que la taille de l'échantillon est petite. Ces 
phénomènes ont beaucoup d'effet sur mais relativement peu sur S. D sera donc positif. 
Dans le cas d'un goulot d'étranglement on observe successivement les phases de contraction et 
d'expansion de la population. Au cours des générations D sera donc d'abord positif puis 
négatif (Figure 10).  
Figure 10 : Evolution de la valeur du D de Tajima au cours des générations après un goulot 
d'étranglement [Fay and Wu 1999] 
 
 Le long des génomes, certaines régions peuvent être soumises à des pressions de 
sélection particulières. Dans le cadre de l'étude de maladie infectieuse, il est alors intéressant 
de pouvoir détecter des gènes pouvant être liés à l'infection, par exemple, qui sont soumis à 
des pressions de sélection diversifiantes ou balancées. L'utilisation du test de Tajima [1989] 
ou de la comparaison du nombre de mutations synonymes par rapport aux mutations non 
synonymes, sont des outils pour détecter ces régions spécifiques le long des génomes. De 
plus, comme décrit précédemment, les pressions de sélection exercées par les hôtes peuvent 
conduire à l'émergence et la maintenance de variants adaptés à un seul hôte ou à un spectre 
d'hôte restreint. Ces phénomènes de spécificité d'hôtes sont une préoccupation majeure dans 
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l'étude des dynamiques des maladies vectorielles multi-hôtes. Ils peuvent générer de la 
différenciation génétique et conduire à un isolement reproductif en absence de brassage 
génétique) Ainsi, l'utilisation de mesures de différentiation tel que l'indice de fixation FST sont 
également un bon moyen pour identifier des gènes candidats qui pourraient être sous sélection 
[Beaumont, 2005]. En effet, des degrés de différenciation faibles (~0) ou élevés (~1) sont la 
RpXHH  GH UHR GH pHWR RWDHW XH X ¶H[HUHW XU HUWDH
RXKHDpDHHWGH¶RHHWpRUDKXHRXpRRXHHWUHHRXKHX
composent les populations étudiées, iii) des flux d'individus entre les populations par 
migration, et iv) de la fréquence des événements de recombinaison génétiques (Figure 11).  
Figure 11 : Différenciation génétique, exemple de comportement de l'indice de fixation FST 
Lorsque les fréquences alléliques sont proches dans deux sous-populations (Sous-population 1 et Sous-
population 2), alors les deux sous-populations ne sont pas différenciées et l'indice de fixation calculé sera proche 
de 0 (à gauche). Si les fréquences des allèles dans deux sous-populations, sont totalement différentes alors les 
deux sous-populations sont différenciées et l'indice de fixation calculé sera proche de 1 (à droite).  
 
 L'évaluation de l'impact de la recombinaison homologue sur la diversité de souches 
bactériennes est, une question intrigante de la biologie évolutive posée par la disponibilité à 
grande échelle de données de séquence. Tout d'abord, des outils phylogénétiques adaptés à 
leur étude ont été développés [Huson and Bryant, 2006]. En effet, les réseaux permettent une 
visualisation des ambiguïtés phylogénétiques, grâce à des réticulations entre les branches, qui 
peuvent être dues à des événements de transfert de gène horizontaux ou de recombinaison. 
D'autre part, on peut effectuer des mesures de déséquilibre de liaison qui sont dépendantes 
du taux de recombinaison [Spratt et al., 2001] (Figure 12). Lorsqu'il n'y a pas de 
recombinaison, l'association des allèles à deux loci différents ne se fait pas de manière 
aléatoire au sein de la population. Ils sont dits en déséquilibre de liaison [Lewontin, 1964]. Il 
est estimé que pour éliminer totalement le déséquilibre de liaison au sein d'une population 
bactérienne, le taux de recombinaison par locus doit être 20 fois supérieur au taux de mutation 
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[Hudson, 1994]. Cependant, Maynard Smith et collaborateurs ont mis en évidence que 
l'impact des événements de recombinaison peuvent être masqués par des différences dans le 
succès de la reproduction de génotypes recombinants lorsque l'on réalise un sous-
échantillonnage de la population totale [Maynard Smith et al., 2000] (Figure 13). Dans cette 
structure de population dite épidémique, les différences de fréquences des génotypes 
recombinants conduisent à une augmentation du déséquilibre de liaison malgré des taux de 
recombinaison qui peuvent être élevés. Ainsi, l'estimation des taux de recombinaison 
homologue impactant une population reste un problème complexe et, dans l'interprétation de 
celui-ci, il est important de prendre en compte l'impact de l'échantillonnage réalisé. 
Figure 12 : Déséquilibre de liaison et recombinaison [Rafalski, 2002] 
D 7RX H GYGX X RW ¶DqH URXH DX RX  RW 
DqH EHX DX RX  2 HW H WXDWR GH
déséquilibre de liaison (D'=1) ce qui correspond à une situation où il n'y a pas eu de recombinaison. b) Les 
individus qui ont l'allèle rouge au locus 1 ont l'allèle bleu et l'allèle jaune en proportion égale au locus 2. On est 
en situation d'équilibre de liaison qui a pu être provoqué par un événement de recombinaison au locus 2. 
Figure 13 : Structure épidémique [Maynard Smith et al., 2000] 
La population est composée de deux parties. La population d'« arrière-plan » est composée d'un nombre de 
génotypes à faible fréquence qui recombinent fréquemment. Parmi ces génotypes, quelques-uns dont le succès 
de la reproduction est important, vont se retrouver à haute fréquence (clones). La diversification de ces clones est 




 Le développement récent d'approches permettant une intégration de plus en plus fine 
des processus décrits au-GHXHWj
RUHGH¶WpUrWUDGDWRXUHGRDHGHD
phylodynamique qui cherche à comprendre comment les processus d'évolution et 
épidémiologiques interagissent pour façonner les phylogénies des agents pathogènes étudiés. 
Depuis quelques années ces approches ont permis de grandes avancées dans l'étude des 
épidémies de virus à évolution rapide et. plus récemment, ont fournit des résultats prometteurs 
pour des agents pathogènes bactériens à évolution plus lente [Voltz et al., 2013].  
 
 Par rapport aux techniques de laboratoire et aux méthodes d'analyses existantes, on 
HXW HYDHU G
XWHU GH RXYHH RXUH G¶IRUDWR ( Hffet, jusqu'à présent on 
considérait qu'il n'y avait que des mono-infections, cependant ce n'est très probablement pas 
toujours le cas et les co-infections peuvent être plus ou moins fréquentes. En lien avec la 
dynamique de circulation des maladies, elles peuvent avoir une importance capitale dans la 
dynamique (compétition, facilitation)(Intro. 1.2.1) ou l'évolution (par échange de matériel 
génétique) des pathogènes étudiés. Les méthodes classiques de PCR-RFLP permettent de 
distinguer les individus co-infectés de ceux qui ne le sont pas. Les méthodes de MLST qui 
font appel à un séquençage Sanger, peuvent également permettre de connaître les loci pour 
lesquels plusieurs allèles étaient présents dans l'échantillon pour lequel on réalise un 
séquençage puisque de multiples pics pourront apparaître sur les chromatogrammes de 
séquences. Cependant ces méthodes ne permettent pas d'identifier proprement les génotypes 
et donc d'obtenir une information précise qualitative et quantitative des niveaux de co-
infections des individus. Le développement de nouvelles approches pourrait permettre de tirer 
un meilleur parti des données informatives contenues dans la présence de co-infections. 
 
3. Modèle biologique : la borréliose de Lyme 
 La compréhension du fonctionnement et de l'évolution des maladies à transmission 
vectorielle peut donc passer par la mise en place d'études d'épidémiologie moléculaire et 
l'utilisation d'outils de génétique des populations. Dans le cadre de ma thèse, nous avons 
KR¶H[HHG¶XHDDGHYHWorielle, la maladie de Lyme. Cette maladie est causée par 
les bactéries du complexe d'espèces B. burgdorferi s.l. et est transmise par les tiques à de 
REUHX[ K{WH YHUWpEUp ( )UDH ¶,WWXW GH 9HH 6DWDUH XW D ERUUpRH GH
Lyme parmi les 20 maladies à surveiller en priorité car elle est la zoonose non alimentaire 
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présentant la plus forte incidence chez l'homme. Cette maladie est considérée comme 
émergente et potentiellement grave [Steere et al., 2004]. Aux Etats-Unis, de nouvelles 
estimations du Centre pour le Contrôle et la Prévention des Maladies (CDC), porterait le 
nombre de nouveaux cas de maladie de Lyme à minima à 300 000 et jusqu'à un million par an 
[Stricker and Johnson, 2014]. Ainsi, la description de la diversité génétique des pathogènes du 
genre Borrelia, la caractérisation des moteurs d'évolution de leur génomes, tout comme 
l'identification et la compréhension des cycles épidémiologiques de la bactérie sont d'un 
intérêt majeur. 
 
 3.1. Le pathogène 
 En 1972, plusieurs dizaines d'enfants et une dizaine d'adultes ont été atteints d'arthrite 
rhumatoïde dans l'Est du Connecticut. Une surveillance est alors organisée dans des 
communautés proches de la petite ville de Lyme [Steere et al., 1977]. Après examen clinique 
de nombreux habitants et évaluation du contexte épidémiologique, on conclut à une maladie 
vectorielle transmise par un arthropode et nommée arthrite de Lyme. La présence de lésions 
particulières précédant l'apparition des premiers symptômes d'arthrite chez un quart des 
patients est similaire aux manifestations cliniques observées plus tôt en Europe  ¶pU\WKqH
chronique migrant, supposé être transmis par la tique I. ricinus [Lipschütz, 1913]. Il faut 
attendre les années 80 pour que des spirochètes soient détectés dans la tique Ixodes scapularis 
[Burgdorfer et al., 1982] (Figure 14). Burgdorfer et collaborateurs [Burgdorfer et al., 1982] 
remarquent que les spirochètes induisent une réaction immunitaire chez les patients atteints 
par cette arthrite de Lyme, désormais nommée maladie de Lyme. La confirmation viendra 
juste après, par l'isolement de spirochètes depuis le sang de patients atteints [Benach et al., 
1983] et la découverte des spirochètes chez la tique I. ricinus en Europe [Burgdorfer et al., 
1983]. En 1984, finalement, ce spirochète transmis par les tiques du genre Ixodes est 
taxonomiquement identifié et nommé Borrelia burgdorferi [Hyde and Johnson, 1984]. 




en plus conséquents et de nombreuses espèces ont été décrites. La première est B. garinii 
[Postic et al., 1990 ; Baranton et al., 1992], puis viennent B. afzelii [Baranton et al., 1992 ; 
Canica et al., 1993] et B. valaisiana [Wang et al., 1997]. La notion de B. burgdorferi sensu 
stricto (s.s.) pour l'espèce et de B. burgdorferi sensu lato (s.l.) pour l'ensemble du complexe 
de génoespèces, est alors adoptée. Ainsi, le complexe B. burgdorferi s.l. contient aujourd'hui 
19 génoespèces connues à travers le monde. Six d'entre elles sont avérées pathogènes pour 
l'homme : B. burgdorferi s.s., B. afzelii, B. garinii et B. bavariensis mais également 
B. spielmanii et B. lusitaniae dans une moindre mesure. Deux autres génoespèces, B. bissettii 
et B. valaisiana sont soupçonnées d'être aussi pathogènes, mais de nouvelles recherches pour 
le démontrer sont nécessaires [Baranton and De Martino, 2009]. Les espèces B. americana, 
B. andersonii, B. californiensis, B. kurtenbachii aux États-Unis ainsi que B. carolinensis en 
Europe comme aux Etats-Unis et finalement B. japonica, B. tanukii, B. turdi, B. sinica et 
B. yangtze en Asie n'ont jamais été isolées depuis un patient. Finalement, une dernière 
génoespèce a été proposée en Finlande : B. finlandensis [Casjens et al., 2011a].  
 
 La borréliose de Lyme est surtout présente dans l'hémisphère nord [Kunterbach et 
al., 2006] (Figure 15) : elle est recensée en Amérique du Nord, en Europe et en Asie. Sa 
présence est également démontrée en Afrique du nord; en Tunisie, au Maroc et en Algérie. 
Aux États-Unis, la maladie est surtout présente dans l'Est du pays (Maine, Floride, Minnesota) 
mais aussi sur la côte Ouest (Californie et état de Washington). Toute l'Europe est touchée, 
avec une limite jusqu'à la Norvège au Nord et elle s'étend ensuite vers l'est, jusqu'au Japon. 
Cependant, la répartition de la maladie est étroitement liée à la répartition des vecteurs tiques 
responsables de leur transmission. 
Figure 15 : Distribution géographique de B. burgdorferi s.l. aux Etats-Unis (à gauche) et en Europe (à 
droite) [Franke et al., 2013]  
Les génoespèces majeures (major species) correspondent à B. afzelii (afz), B. burgdorferi s.s. (bur), B. garinii 
(gar), B. lusitaniae (lus) et B. valaisiana (val).  
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 3.2. Les hôtes 
 La maintenance de B. burgdorferi s.l. dans les zones endémiques requiert la présence 
d'espèces hôtes réservoirs. Il s'agit notamment des oiseaux comme les passereaux ou les 
faisans et des petits rongeurs tels que les campagnols, les mulots, les rats, les écureuils ou 
encore les loirs et lérots. Les grands ongulés, comme le cerf et le chevreuil, ne sont, en 
revanche, pas considérés comme des réservoirs de la maladie de Lyme [Telford et al., 1988 ; 
Tälleklint and Jaenson, 1994]. Malgré de nombreuses études, le rôle des différentes espèces 
hôtes intervenant dans le cycle des génoespèces de B. burgdorferi s.l. ¶HW D HRUH WUq
bien défini. Cependant, il semblerait que les espèces européennes de Borrelia tendent à se 
spécialiser pour certains taxons vertébrés [Kurtenbach et al., 2006] puisque des associations 
spécifiques entre hôtes réservoirs et espèces de B. burgdorferi s.l. ont été observées. 
B. burgdorferi s.s. et B. bavariensis sont associées aux petits rongeurs [Kurtenbach et al., 
1998 ; Margos et al., 2009] et aux écureuils roux [Humair and Gern, 1998] tout comme 
B. afzelii souvent associée aux mulots sylvestres et aux campagnols roussâtres [Hu et al., 
1997]. B. garinii et B. valaisiana sont associées aux oiseaux et tout particulièrement aux 
passereaux [Olsen et al., 1995 ; Humair et al., 1998 ; Kurtenbach et al., 1998 ; Hanincova et 
al., 2003 ; Dubska et al., 2009]. B. spielmanii est associée aux lérots ainsi qu'aux hérissons 
[Richter et al., 2004 ; Skuballa et al., 2007] tandis que B. lusitaniae est associée aux lézards 
[Clark et al., 2005]. Dans ce contexte, une des questions qui se posent concerne l'existence 
d'un niveau d'association encore plus fin, c'est à dire à l'échelle des génoespèces de Borrelia, 
aux différentes espèces d'hôtes. 
 
 Tous les hôtes réservoirs n'ont pas, en revanche, la même contribution à la 
dynamique de transmission de B. burgdorferi s.l.. Une immunité spécifique contre les tiques 
et/ou les Borrelia propre à chaque espèce hôte peut être observée ce qui modifie la 
compétence de réservoir de ces espèces [Humair et al., 1999]. Par exemple, les campagnols 
ont une charge en tiques moins importante que les mulots et les tiques qui se nourrissent sur 
les campagnols ont un succès de métamorphose inférieur à celles qui se sont nourries sur les 
mulots. Il semble néanmoins que les campagnols génèrent plus de tiques infectées que les 
mulots et que leur contribution à l'infection des tiques est donc plus importante [Kurtenbach et 
al., 1994 ; Pérez, 2012]. Les modèles développés pour estimer la contribution des hôtes au 
risque lié à la maladie de Lyme sont principalement basés sur le calcul du R0. Par exemple, en 
XWDW X MHX GH GRpH XU ¶IHWDWR H WXH GH HWW URHXU G¶pXUHX HW
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G¶RHDX[H*UDGH-Bretagne, ainsi que des paramètres issus de la littérature, les importances 
UHDWYH GH GIIpUHWH HqH G¶K{WH GD D RRDWH GX R0 de la maladie ont été 
comparées [Randolph and Craine, 1995]. Cependant, ce type de modèle ne permet pas 
d'étudier de façon simultanée des infections par différentes souches de Borrelia. C'est 
pourquoi, d'autres types de modèles ont également fait leur apparition. Par exemple, celui 
développé par Brisson et collaborateurs [2008] utilise l'assignation de différents génotypes 
d'une des espèces de l'agent responsable de la maladie de Lyme à différentes espèces hôtes 
pour estimer la proportion de tiques qui se RWRXUUHXUKDXHHqHG¶K{WHGX\WqH
étudié. La prise en compte des taux de transmission permet d'augmenter le pouvoir prédictif 
de ces modèles puisqu'ils pourront être utilisés notamment pour comprendre l'influence d'un 
hôte donné sur la fréquence d'un génotype de B. burgdorferi s.l.. Cependant, les résultats 
fournis par ces modèles vont être dépendants de la qualité des estimations de ces taux de 
transmissions, calculés à partir de données de la littérature ou d'expériences [Brisson et al., 
2006 ; Brisson et al., 2008]. Des efforts sont à fournir pour le développement de nouvelles 
méthodologies d'estimation des contributions des hôtes, indépendantes de la qualité des 
estimations d'autres paramètres. 
 
 3.3. Le vecteur tique 
 La répartition des différentes génoespèces du complexe B. burgdorferi s.l. qui 
circulent dans l'environnement est évidemment étroitement liée à la distribution géographique 
des tiques du genre Ixodes. Au sein de ce genre, différentes espèces sont capables d'acquérir 
et/ou transmettre la bactérie ; cependant I. scapularis et Ixodes pacificus aux Etats-Unis, 
I. ricinus en Europe et Ixodes persulcatus en Eurasie sont les vecteurs les plus compétents 
(Figure 16). Les tiques I. ricinus s.l., possèdent trois stades de développement actifs : larve, 





acquièrent la bactérie. Cependant, seules les nymphes et les adultes femelles sont capables de 
transmettre la bactérie à l'hôte sur lequel elles se nourrissent (Figure 17).  
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Figure 16 : Distribution géographique de I. ricinus s.l. [Stanek et al., 2012] 
Figure 17 : Cycle de vie des tiques I. ricinus associé à celui de B. burgdorferi s.l. [Brisson et al., 2012] 
Les spirochètes sont acquises par les larves lorsqu'elles se nourrissent sur le premier hôte vertébré 
(classiquement de petits mammifères ou des oiseaux). Les larves muent ensuite en nymphes qui vont pouvoir 
transmettre la bactérie en se nourrissant sur un second hôte. Les nymphes muent alors vers le stade adulte. Les 
femelles vont alors prendre un troisième repas de sang. Tous les stades de développement de la tique peuvent se 
nourrir sur l'homme (considéré comme hôte accidentel), mais ce sont les nymphes qui sont responsables de la 
majorité des cas de borréliose de Lyme. 
 Bien que le stade de développement de la tique qui présente la plus grande prévalence 
d'infection par la bactérie soit le stade adulte, puisque les infections s'accumulent au cours des 
différents repas, ce sont les nymphes qui constituent le stade le plus important dans le cadre 
de la transmission de la maladie à l'homme [Piesman and Gern, 2004] (Figure 17). En effet, 
les nymphes sont beaucoup plus nombreuses que les adultes et passent plus facilement 
inaperçues du fait de leur petite taille, ce qui leur laisse le temps de transmettre la bactérie. 
 
 En dehors d'un repas sanguin sur un hôte infeWpHWXHHXYHW¶IHWHUGHGHX[
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autres façons. Tout d'abord, l'infection peut se faire via la transmission transovarienne de 
B. burgdorferi  ¶HW-à-GUH D WUDR GH DGXWH IHHH DX[ °XI &HWWH
transmission est cependant considérée comme négligeable car probablement peu fréquente 
[Bellet-Edimo et al., 2005] (Figure 17). Ensuite la tique peut acquérir les Borrelia lors de co-





 3.4. Structure et dynamique des génomes 
 Le génome des bactéries du complexe B. burgdorferi s.l. est composé d'un 
chromosome d'environ 910 kilobases (kb), et de nombreux plasmides linéaires ou 
circulaires de tailles variables : de 5 à 60kb environ. Le chromosome contient environ 850 
gènes, dont les fonctions sont majoritairement liées aux mécanismes fondamentaux de 
l'organisme tels que le métabolisme énergétique ou le transport transmembranaire. Les 
plasmides contiennent quant à eux de nombreux gènes impliqués dans l'adaptation aux 
variations de milieu dans lequel évolue le pathogène, dans l'hôte ou dans le vecteur. Certains 
de ces gènes, qui codent pour des protéines de surface sont aussi impliqués dans la 
pathogénicité. Les plasmides, dont le nombre varie d'un individu à l'autre, sont nommés en 
fonction de leur structure et de leur taille [Hinnebusch and Barbour, 1992]. Les plasmides 
circulaires sont ainsi nommés cp et les plasmides linéaires lp. Le plasmide cp26 est donc un 
plasmide circulaire d'environ 26 kb qui contient entre autre le gène codant pour la protéine de 
surface C (gène ospC). Ce gène est porteur d'une grande diversité génétique en raison de la 
combinaison de pressions de sélection qui l'influence (sélection disruptives, fréquence-
dépendantes négatives) [Brisson and Dykhuizen, 2004 ; Qui et al., 1997 ; Haven et al., 2011]. 
Il est alors intéressant de rechercher les patrons de diversité spécifique pour voir si l'on peut 
trouver, le long des différentes unités de réplication qui composent le génome de Borrelia, 
G
DXWUH qH G¶WpUrW X RXUUDHW DU H[HH rWUH Xp GD D YUXHH GX
pathogène. 
 
 Au début de ma thèse, il existait 23 souches de B. burgdorferi s.l. dont les génomes 
ont été entièrement séquencés (Table 1), comprenant quatorze souches de B. burgdorferi s.s. 
[Fraser et al., 1997 ; Schutzer et al., 2011], deux souches de B. garinii et deux autres de 
B. afzelii [Casjens et al., 2011b], une souche de B. bavariensis [Glöckner et al., 2004], 1 autre 
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de B. finlandensis [Casjens et al., 2011a], ainsi que de B. spielmanii, B. valaisiana et 
B. bissetti [Schutzer et al., 2012].  
 
Table 1 : Description des 23 souches dont les génomes ont été séquencés avant 2014 
Souche Genoespèce Origine géographique  Source biologique 
94a B. burgdorferi s.s. USA (New York) Homme 
B31 B. burgdorferi s.s. USA (New York) I. scapularis  
Bol26 B. burgdorferi s.s. Italie I. ricinus  
CA-11.2A B. burgdorferi s.s. USA (Californie) I. pacificus  
JD1 B. burgdorferi s.s. USA (Massachusetts) I. scapularis  
N40 B. burgdorferi s.s. USA (New York) I. scapularis  
WI91-23 B. burgdorferi s.s. USA (Wisconsin) Oiseau 
ZS7 B. burgdorferi s.s. Allemagne I. ricinus  
118a B. burgdorferi s.s. USA (New York) Homme  
156a B. burgdorferi s.s. USA (New York) Homme  
297 B. burgdorferi s.s. USA (Connecticut) Homme  
29805 B. burgdorferi s.s. USA (Connecticut) I. scapularis  
64b B. burgdorferi s.s. USA (New York) Homme 
72a B. burgdorferi s.s. USA (New York) Homme 
Far04 B. garinii Danemark Oiseau 
PBr B. garinii Danemark Homme  
PKo B. afzelii Allemagne Homme 
ACA-1 B. afzelii Suède Homme 
PBi B. bavariensis Allemagne Homme 
SV1 B. finlandensis Finlande I. ricinus  
VS116 B. valaisiana Suisse I. ricinus  
Introduction 
 39 
Souche Genoespèce Origine géographique  Source biologique 
A14S B. spielmanii Pays-Bas I. ricinus  
DN127 B. bissettii USA (Californie) I. pacificus 
 
 Les premières études du déséquilibre de liaison suggéraient que le complexe d'espèce 
B. burgdorferi s.l. était l'un des groupes de bactéries les plus clonales [Maynard Smith and 
Smith, 1998] et qui ne semblaient donc recombiner que très peu ou pas du tout. Cette 
conclusion a été appuyée par des études multiloci [Dykhuizen and Baranton, 2001]. 
Cependant, différentes souches de B. burgdorferi s.l. ont été retrouvées en co-infections chez 
des tiques et des hôtes suggérant que les lignées de Borrelia ont des opportunités de 
recombiner entre elles et des études montrent que des échanges de matériel génétique sont 
possibles chez B. burgdorferi s.l. [Guttman et al., 1996 ; Qui et al., 2002 ; Crowder et al., 
2010 ; Tsao et al., 2013]. Ils semblent même être fréquents pour certains loci [Qiu et al., 
2004]. Bien que la majorité des études se soient concentrées sur le gène ospC, qui présente un 
fort polymorphisme, et sur la famille des plasmides circulaires cp32, l'observation de 
transferts génétiques horizontaux a été étendue à tout le génome de B. burgdorferi s.s. et le 
transfert de plasmides entiers a été mis en évidence [Qiu et al., 2004]. Une étude récente 
basée sur les génomes séquencés (Table 1) suggère que les événements de recombinaison 
homologue chez B. burgdorferi s.l. sont plus fréquents que ce qui avait été initialement 
imaginé [Haven et al., 2011]. En résumé, bien que B. burgdorferi s.l. ne soit pas strictement 
clonal, les événements de recombinaison apparaissent comme rares en général et sont presque 
inexistants sur le chromosome mais largement plus fréquents sur les plasmides [Qiu et al., 
2004] et se concentrent au niveau de points-chauds tel que le gène ospC où ils pourraient 
jouer un rôle important dans la création de diversité génétique [Barbour and Travinsky, 2010]. 
Cependant, il serait intéressant d'acquérir des informations à partir d'un échantillonnage local 
et aléatoire et de comparer ces résultats avec ceux disponibles à partir des souches de 
B. burgdorferi s.s. de la Table 1. De plus, les taux de recombinaison d'autres génoespèces que 
B. burgdorferi s.s. pourraient être estimés afin d'avoir une idée des différences qui peuvent 
exister entre les différentes espèces du complexe.  
 
4. Problématiques et plan de thèse 
 Les données actuelles indiquent que les différentes génoespèces du genre Borrelia 
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interagissent avec différents vecteurs et différents hôtes. Dans cet environnement complexe, la 
question principale qui se pose est : « Comment circulent les agents pathogènes du genre 
Borrelia entre leurs hôtes et leurs vecteurs ? ». D'un point de vue épidémiologique et pour 
DpRUHUDUpYHWRGDH]RHHGpXH
DWGHRUHGUHG¶RURYHnnent 
les RXUHG¶IHWR, de définir les différents cycles de transmission de la bactérie et de 
déterminer lesquels sont à l'origine du risque pour l'homme. Pour cela, il est tout d'abord 
nécessaire d'être capable de définir les différentes espèces et les différents génotypes de 
Borrelia portés par les tiques et les hôtes, pour ensuite les étudier et caractériser les processus 
mis en jeu dans leur évolution.  
 
 Le premier chapitre de ma thèse aborde le potentiel des approches de génétique des 
populations et de génomique comparative pour comprendre les processus de diversification 
du complexe d'espèces B. burgdorferi s.l.. Pour cela, les frontières entre les différentes 
génoespèces du complexe ont été étudiées à l'échelle de différentes populations de 
B. burgdorferi s.l.. Les génomes partiels de 63 isolats, appartenant à trois génoespèces du 
complexe et échantillonnés en Alsace, une région où la maladie de Lyme est endémique, ont 
été obtenus par séquençage haut-débit. Des analyses phylogénétiques et de modélisation des 
généalogies, ont notamment permis de caractériser l'isolement génétique entre les différentes 
génoespèces et d'étudier la distribution des transferts génétiques inter- et intra-spécifiques. 
Des statistiques descriptives couramment utilisées en génétique des populations et une 
approche de modélisation phylodynamique nous ont permis d'étudier les différences de 
structure de populations pour les différentes génoespèces. Pour finir, cette approche nous a 
également permis de détecter des régions du génome pouvant être soumises à des pressions de 
sélection particulières et de souligner la particularité du gène ospC en raison des pressions de 
sélection auxquelles il est soumis. 
 
 Dans le second chapitre de la thèse, il a été question de décrire les associations entre 
les génotypes des espèces de B. burgdorferi s.l. et les différentes espèces d'hôtes 
échantillonnées. Dans ce cadre, nous avons analysé les séquences haut-débit d'un gène de 
ménage (rplB) et du gène ospC qui ont des fonctions différenciées et qui sont soumis a priori 
à des pressions de sélection différentes. Ces données ont en effet permit d'étudier la diversité 
de génotypes de Borrelia portée par environ 230 hôtes ont rendu possible l'étude des co-
infections des hôtes par différents génotypes de Borrelia. 
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 Le troisième chapitre de la thèse aborde les modalités de circulation des Borrelia à 
l'échelle des communautés d'hôtes et de tiques. Les données de séquences des gènes rplB et 
ospC des Borrelia infectant les hôtes vertébrés échantillonnés ont été complétées par celles 
des Borrelia portées par 420 tiques vectrices. Les contributions des différents hôtes à la 
circulation des bactéries chez les tiques ont été estimées grâce i) à la comparaison de la 
diversité de séquences chez les hôtes vertébrés échantillonnés avec celle observée chez les 
tiques vectrices et ii) à la construction d'un nouveau modèle statistique adapté aux données en 
notre possession. 
 
 Dans un dernier chapitre, les résultats obtenus à l'aide des données acquises seront 
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Résumé de l'article 1 
 
 Comme nous avons pu le voir, dans le cadre de l'étude des maladies zoonotiques à 
transmission vectorielle, un défi important est de comprendre la diversification et les 
modalités de circulation des agents pathogènes entre leurs hôtes et leurs vecteurs. Ce chapitre 
s'articule autour de l'étude du potentiel des approches de génomique comparative et 
génomique des populations pour comprendre ces processus avec, pour système modèle, le 
complexe d'espèces B. burgdorferi s.l.. Pour cela, 63 souches, appartenant à trois génoespèces 
du complexe, ont été isolées à partir de tiques à l'affût échantillonnées en Alsace, une région 
où la maladie de Lyme est endémique, par des membres de l'Institut Pasteur (Centre National 
de Référence Borrelia). Leurs génomes ont ensuite été séquencés. J'ai effectué le mapping des 
séquences obtenues sur des génomes de référence et construit les alignements des différentes 
unités de réplication. C'est à partir de ces alignements que j'ai réalisé, avec l'aide de nombreux 
membres de l'unité d¶(GpRRH $DH H GIIpUHWH DD\H GRW H UDX[
résultats sont présentés ci-dessous. Ce travail a été publié dans la revue PLoS ONE en Avril 
2014. 
 
 Distribution de la diversité génétique au sein du complexe 
 D'une part, les analyses phylogénétiques conduites sur les séquences chromosomiques 
et les résultats de modélisation des généalogies, à l'aide de coalescents, ont révélé un degré 
d'isolement génétique très important entre les génoespèces échantillonnées B. burgdorferi s.s., 
B. garinii et B. afzelii. Le taux de recombinaison au sein de ces espèces a été estimé être 
environ 50 fois plus élevé que le taux de recombinaison entre les espèces. De plus, les 
relations phylogénétiques observées entre les séquences de nos souches et celles de 
références, suggèrent que la diversification des lignées de B. burgdorferi s.s. et de B. garinii 
échantillonnées a largement précédé la mise en place des populations dans le site 
d'échantillonnage.  
 D'autre part, les résultats concernant la divergence moyenne observée i) entre les 
souches de B. burgdorferi s.s. et la souche de référence de B. filandensis SV1 ainsi ii) qu'entre 
les souches de B. garinii et la souche de B. bavariensis PBi, suggèrent que SV1 et PBi n'ont 
pas encore totalement divergé des lignées desquelles elles sont proches, ce qui pourrait être à 
l'origine d'une différenciation incomplète des lignées. Ces résultats posent notamment 




 Dynamiques des populations hôtes-dépendantes 
 Les statistiques descriptives couramment utilisées en génétique des populations et un 
modèle phylodynamique que nous avons construit, nous ont permis d'apporter des éléments 
pour expliquer les patrons de diversité différents observés pour les espèces B. garinii et 
B. burgdorferi s .s.. En effet, les résultats fournis suggèrent que la taille de population et que 
le taux de migration entre les deux sites d'échantillonnage, étaient plus élevés dans les 
populations de B. garinii que dans les populations de B. burgdorferi s.s.. De plus, les taux de 
renouvellement estimés pour les hôtes infectés par les deux espèces de Borrelia, sont 
différents et plus importants pour B. burgdorferi s.s.. Ces résultats fournissent la preuve que 
les différents spectres d'hôtes des lignées de B. burgdorferi s.s. (principalement associées aux 
petits mammifères) et de B. garinii (normalement associées aux oiseaux) conduisent à des 
dynamiques de populations aux profils dissemblables. 
 
 Pressions de sélection et diversification du gène lié à l'infection, ospC 
 Les patrons des statistiques descriptives ont permis de souligner la singularité de la 
région du plasmide cp26 proche du gène ospC qui est soumis à des pressions de sélection 
diversifiantes et fréquence-dépendantes négatives. Les événements de recombinaison 
fréquents impactant le gène et ses régions flanquantes, sont la preuve de co-infections passées 
entre B. burgdorferi s.s., B. afzelii, et B. spielmanii suggérant que ces trois génoespèces 
circulent chez les mêmes hôtes pour le site étudié en Alsace. Dans le cadre de l'étude des 
cycles de transmission de la bactérie entre les différents hôtes qu'elle peut infecter, le gène 
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 Table S1 
Strain Species Sampling location Development stage/sexA Year 
IPT74 B. garinii Guebwiller F 2004 
IPT75 B. garinii Munster M 2004 
IPT76 B. garinii Munster M 2004 
IPT86 B. garinii Guebwiller M 2004 
IPT88 B. garinii Munster M 2004 
IPT89 B. garinii Guebwiller F 2004 
IPT90 B. garinii Munster M 2004 
IPT91 B. garinii Munster M 2004 
IPT94 B. garinii Munster M 2004 
IPT95 B. garinii Munster F 2004 
IPT96 B. garinii Guebwiller F 2004 
IPT98 B. garinii Guebwiller F 2004 
IPT99 B. garinii Guebwiller F 2004 
IPT101 B. garinii Guebwiller F 2004 
IPT104 B. garinii Munster F 2004 
IPT105 B. garinii Guebwiller F 2004 
IPT107 B. garinii Munster M 2004 
IPT108 B. garinii Munster M 2004 
IPT113 B. garinii Munster F 2004 
IPT114 B. garinii Guebwiller M 2004 
IPT115 B. garinii Munster F 2004 
IPT117 B. garinii Munster F 2004 
IPT120 B. garinii Munster M 2004 
IPT124 B. garinii Guebwiller M 2004 
IPT126 B. garinii Guebwiller M 2004 
IPT128 B. garinii Guebwiller F 2004 
IPT129 B. garinii Guebwiller F 2004 
IPT130 B. garinii Guebwiller M 2004 
IPT131 B. garinii Guebwiller M 2004 
IPT133 B. garinii Guebwiller F 2004 
IPT134 B. garinii Guebwiller F 2004 
IPT136 B. garinii Guebwiller M 2004 
IPT139 B. garinii Guebwiller F 2004 
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Strain Species Sampling location Development stage/sexA Year 
IPT140 B. garinii Munster M 2004 
IPT2 B. burgdorferi s.s. Munster M 2003 
IPT19 B. burgdorferi s.s. Guebwiller M 2003 
IPT23 B. burgdorferi s.s. Munster F 2003 
IPT24 B. burgdorferi s.s. Munster M 2003 
IPT26 B. burgdorferi s.s. Guebwiller M 2003 
IPT27 B. burgdorferi s.s. Guebwiller M 2003 
IPT35 B. burgdorferi s.s. Guebwiller M 2003 
IPT46 B. burgdorferi s.s. Munster F 2003 
IPT48 B. burgdorferi s.s. Munster M 2003 
IPT49 B. burgdorferi s.s. Munster M 2003 
IPT51 B. burgdorferi s.s. Munster F 2003 
IPT60 B. burgdorferi s.s. Guebwiller F 2003 
IPT61 B. burgdorferi s.s. Guebwiller F 2003 
IPT69 B. burgdorferi s.s. Munster N 2003 
IPT70 B. burgdorferi s.s. Guebwiller N 2003 
IPT71 B. burgdorferi s.s. Munster N 2003 
IPT77 B. burgdorferi s.s. Munster M 2004 
IPT87 B. burgdorferi s.s. Munster F 2004 
IPT92 B. burgdorferi s.s. Guebwiller F 2004 
IPT93 B. burgdorferi s.s. Munster M 2004 
IPT112 B. burgdorferi s.s. Guebwiller M 2004 
IPT125 B. burgdorferi s.s. Munster M 2004 
IPT132 B. burgdorferi s.s. Guebwiller M 2004 
IPT137 B. burgdorferi s.s. Guebwiller F 2004 
IPT141 B. burgdorferi s.s. Munster F 2004 
IPT109 B. afzelii Munster F 2004 
IPT110 B. afzelii Guebwiller F 2004 
IPT138 B. afzelii Munster F 2004 
IPT142 B. afzelii Guebwiller M 2004 
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 Table S2 
Strain  B. burgdorferi s.s. B. bavariensis/B. garinii B. afzelii 
 B31 PBi Far04 Far04 PKo 
 Chr cp26 lp54 Chr cp26 lp54 Chr cp26 lp54 
IPT74 97.64 97.73 78.37 99.06 99.88 98.34 98.57 98.09 84.04 
IPT75 98.16 97.77 76.9 99.3 99.7 96.45 98.96 97.24 81.54 
IPT76 97.89 97.12 77.68 99.22 99.64 97.65 98.78 97.96 84.35 
IPT86 96.03 96.92 73 97.21 99.1 94.15 96.81 97.02 80.52 
IPT88 97.81 99.12 78.23 99.09 100 96.95 98.66 98.48 84.02 
IPT89 98.28 98.28 80.27 99.27 100 96.8 98.93 98.38 85.55 
IPT90 96.93 90.38 74.92 98.53 94.52 96.72 97.93 90.12 82.34 
IPT91 96.35 96.84 76.12 97.97 99.99 97.12 97.21 98.11 81.61 
IPT94 97.99 94.72 80.49 99.13 96.57 96.73 98.82 95.42 84.93 
IPT95 65.63 76.85 54.12 67.04 79.25 75.44 66.29 78.07 59.05 
IPT96 98.17 98.99 80.68 99.38 100 97.03 99.03 98.04 85.49 
IPT98 94.81 94.21 72.66 96.91 99.1 95.11 95.87 95.22 79.22 
IPT99 97.37 97.81 77.94 98.82 99.76 97.52 98.2 97.42 82.5 
IPT101 94.07 91.54 73.17 95.61 94.69 94.99 94.85 92.87 81.47 
IPT104 98.17 99.09 79.52 99.24 99.96 97.46 98.89 98.6 84.94 
IPT105 98.23 98.98 80.77 99.35 99.94 99.1 98.89 98.86 85.65 
IPT107 86.18 81.63 68.58 88.2 85.47 91.37 87.03 83.18 75.44 
IPT108 98.29 98.88 80.99 99.36 100 97.6 99.06 97.61 84.6 
IPT113 96.98 91.34 72.36 98.44 95.81 95.65 97.81 92.78 78.69 
IPT114 96.78 90.95 74.31 98.36 94.02 96.43 97.77 90.43 83.69 
IPT115 96.47 96.57 77.04 97.99 98.4 97.66 97.14 94.8 84.31 
IPT117 93.6 95.21 70.05 95.11 98.11 90.8 94.47 96.13 76.59 
IPT120 98.03 98.67 78.59 99.29 99.83 95.9 98.85 98.35 84.89 
IPT124 97.92 97.39 79.15 99.15 100 97.38 98.77 98.8 82.75 
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Strain  B. burgdorferi s.s. B. bavariensis/B. garinii B. afzelii 
 B31 PBi Far04 Far04 PKo 
 Chr cp26 lp54 Chr cp26 lp54 Chr cp26 lp54 
IPT126 95.65 96.06 75.78 97.08 98.63 97.52 96.44 95.86 83.21 
IPT128 96.52 98.67 69.11 98.1 99.71 94.6 97.47 98.16 75.53 
IPT129 96.06 95.93 80.5 97.77 97.96 98.64 96.98 95.79 84.58 
IPT130 97.6 95.86 75.81 99 97.04 95.68 98.52 95 83.51 
IPT131 97.47 98.08 77.65 98.86 99.34 98.03 98.43 96.83 83.79 
IPT133 97.35 94.41 79.52 98.67 97.01 97.93 98.23 93.96 87.56 
IPT134 98.16 99 79.47 99.34 99.96 97.81 98.92 98.98 87.67 
IPT136 96.36 97.3 75.06 97.96 99.47 94.96 97.19 96.77 81.59 
IPT139 97.52 98.96 76.8 98.98 99.85 98.68 98.48 98.15 83.49 
IPT140 97.02 98.79 78.41 98.22 99.83 96.44 97.65 98.33 84.98 
IPT2 99.3 99.92 99.21 98.58 96.64 73.94 98.56 96.45 77.59 
IPT19 98.98 99.22 99.73 98.2 95.39 75 98.16 96.15 76.68 
IPT23 99.17 99.42 99.49 98.53 96.75 75.46 98.51 97.84 76.2 
IPT24 99.27 99.31 99.42 98.46 95.9 76.19 98.45 96.7 77.34 
IPT26 99.36 99.6 99.72 98.87 96.9 76.72 98.8 97.95 76.8 
IPT27 84.59 94.71 94.73 83.56 90.56 69.21 83.39 91.81 71.2 
IPT35 99.23 99.94 99.41 98.62 96.4 74.72 98.59 96.48 76.45 
IPT46 97.23 99.51 98.62 95.71 93.4 68.82 95.68 94.3 71.52 
IPT48 98.84 98.75 99.01 98.1 96.16 74.89 98 96.41 76.63 
IPT49 98.15 98.14 96.53 97.33 94.11 70.99 97.22 93.36 73.68 
IPT51 99.33 98.86 99.79 98.83 96.15 76 98.75 97.03 78.7 
IPT60 98.23 99.54 99.33 97.21 96.73 74.62 97.28 97.85 75.58 
IPT61 99.3 99.95 99.29 98.72 96.83 74.15 98.71 96.43 77.84 
IPT69 96.9 99.94 97.81 96.16 96.67 71.92 96.12 96.6 75.25 
IPT70 80.75 95.01 91.35 79.57 90.11 66.78 79.49 89.82 66.8 
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Strain  B. burgdorferi s.s. B. bavariensis/B. garinii B. afzelii 
 B31 PBi Far04 Far04 PKo 
 Chr cp26 lp54 Chr cp26 lp54 Chr cp26 lp54 
IPT71 93.22 99.66 98.94 92.3 96.01 71.53 92.28 95.6 73.29 
IPT77 97.62 98.58 96.88 96.48 93.33 68.64 96.59 95.11 74.24 
IPT87 99.3 99.33 99.35 98.81 95.57 75.62 98.74 96.88 79.04 
IPT92 99.26 99.94 99.56 98.74 96.5 77.51 98.7 96.48 78.53 
IPT93 99.38 99.68 99.85 98.9 96.88 77.41 98.78 97.79 78.37 
IPT112 96.65 99.33 99.29 95.66 96.26 73.91 95.65 95.83 74.71 
IPT125 98.45 99.51 99.83 97.7 96.67 75.81 97.67 97.8 77.24 
IPT132 99.19 99.94 99.84 98.58 96.97 75.32 98.57 96.93 78.02 
IPT137 99.26 99.95 99.77 98.7 96.87 76.12 98.59 96.24 77.33 
IPT141 99.19 99.49 98.41 98.91 96.55 77.93 98.9 97.59 79.24 
IPT109 96.76 96.9 81.38 97.32 96.88 86.17 97.95 99.96 97.28 
IPT110 93.81 95.4 78.79 94.77 94.58 84.25 95.91 99.4 97.95 
IPT138 98.28 95.57 81.64 98.86 95.76 86.72 99.28 99.89 97.48 
IPT142 96.3 92.17 80.31 96.9 92.24 83.5 97.88 97.98 96.5 
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 Table S3 
Strain  Genospecies  Geographical origin  Biological source  Accession Number Chr  Accession Number cp26  
Accession 
Number lp54  Reference(s) 
Far04 B. garinii Denmark Bird ABPZ02000001-33 CP001319 CP001318 [1] 
PBr B. garinii Denmark Human ABJV02000001-5  CP001305 CP001308 [1] 
94a B. burgdorferi s.s. USA (New York) Human ABGK02000001-9 CP001493 CP001500 [2] 
B31 B. burgdorferi s.s. USA (New York) I. scapularis AE000783 AE000792 AE000790 [3] 
Bol26 B. burgdorferi s.s. Italy I. ricinus ABCW02000001-4 CP001568 CP001571 [2] 
CA-11.2A B. burgdorferi s.s. USA (California) I. pacificus ABJY02000001-14 CP001484 CP001473 [2] 
JD1 B. burgdorferi s.s. USA (Massachusetts) I. scapularis CP002312 CP002316 CP001652 [2] 
N40 B. burgdorferi s.s. USA (New York) I. scapularis CP002228 CP002239 CP001651 [2] 
WI91-23 B. burgdorferi s.s. USA (Wisconsin) Bird - CP001446 CP001447 [2] 
ZS7 B. burgdorferi s.s. Germany I. ricinus CP001205 CP001212 CP001199 [2] 
118a B. burgdorferi s.s. USA (New York) Human ABGI02000001-8 CP001535 CP001542 [2] 
156a B. burgdorferi s.s. USA (New York) Human ABCV02000001 CP001271 CP001257 [2] 
297 B. burgdorferi s.s. USA (Connecticut) Human - CP002268 CP001653 [2] 
29805 B. burgdorferi s.s. USA (Connecticut) I. scapularis ABJX02000001-38 CP001550 CP001554 [2] 
64b B. burgdorferi s.s. USA (New York) Human ABKA02000001-6 CP001422 CP001421 [2] 
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Strain  Genospecies  Geographical origin  Biological source  Accession Number Chr  Accession Number cp26  
Accession 
Number lp54  Reference(s) 
72a B. burgdorferi s.s. USA (New York) Human ABGJ02000001-6 CP001375 CP001370 [2] 
PKo B. afzelii Germany Human CP002933 CP002934 CP002950 [1] 
ACA-1 B. afzelii Sweden Human ABCU02000001-2  CP001250 CP001247 [1] 
PBi B. bavariensis Germany Human CP000013 NC_006128 CP000015 [4] 
SV1 B. finlandensis Finland I. ricinus ABJZ02000001-5 CP001522 CP001524 [5] 
VS116 B. valaisiana Switzerland I. ricinus NZ_ABCY02000001  CP001432 CP001433 [6] 
A14S B. spielmanii The Netherlands I. ricinus ABKB02000001-13 CP001467 CP001469 [6] 
DN127 B. bissettii California I. pacificus CP002746 CP002747 CP002761 [6] 
1. Casjens SR, Mongodin EF, Qiu W-G, Dunn JJ, Luft BJ, et al. (2011) Whole-genome sequences of two Borrelia afzelii and two Borrelia garinii Lyme 
disease agent isolates. J Bacteriol 193: 6995±6996.  
2. Schutzer SE, Fraser-Liggett CM, Casjens SR, Qiu W-G, Dunn JJ, et al. (2011) Whole-genome sequences of thirteen isolates of Borrelia burgdorferi. J 
Bacteriol 193: 1018±1020.  
3. Fraser C, Casjens S, Huang W, Sutton GG, Clayton R, et al. (1997) Genomic sequence of a Lyme disease spirochaete, Borrelia burgdorferi. Nature 390.  
4. Glöckner G, Lehmann R, Romualdi A, Pradella S, Schulte-Spechtel U, et al. (2004) Comparative analysis of the Borrelia garinii genome. Nucleic Acids Res 
32: 6038±6046.  
5. Casjens SR, Fraser-Liggett CM, Mongodin EF, Qiu W-G, Dunn JJ, et al. (2011) Whole genome sequence of an unusual Borrelia burgdorferi sensu lato 
isolate. J Bacteriol 193: 1489±1490.  
6. Schutzer SE, Fraser-Liggett CM, Qiu W-G, Kraiczy P, Mongodin EF, et al. (2012) Whole-genome sequences of Borrelia bissettii, Borrelia valaisiana, and 
Borrelia spielmanii. J Bacteriol 194: 545±546                                                                                                           . 
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 Table S4 
 M0 M1 M2 M3 M4 M5 
M0 - 0.88 0.54 1.24 0.83 0.006 
M1 1.14 - 0.61 1.40 0.94 0.007 
M2 1.86 1.63 - 2.29 1.54 0.011 
M3 0.81 0.71 0.43 - 0.67 0.005 
M4 1.21 1.06 0.65 1.49 - 0.007 
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Résumé de l'article 2 
 
 En Europe, les différentes génoespèces de B. burgdorferi s.l. sont connues pour être 
spécifiques des mammifères, des oiseaux ou des reptiles [Kurtenbach et al., 2006 ; Margos et 
al., 2011]. En revanche, peu d'études ont décrit, à une échelle plus fine, l'association entre les 
différents génotypes de B. burgdorferi s.l. et les espèces hôtes. Dans ce contexte 
épidémiologique, ce chapitre est dédié à l'étude de la diversité des génotypes qui infectent 
différentes espèces de mammifères et à leur caractérisation dans le but d'identifier les 
différents réservoirs de la bactérie. Entre 2005 et 2010, des rongeurs de trois espèces ont été 
échantillonnés dans une forêt péri-urbaine près de Paris (forêt de Sénart) grâce à une 
collaboration entre membres du Muséum National d'Histoire Naturelle, de l'Institut Pasteur et 
de l'unité d'épidémiologie Animale. Les différents génotypes de B. burgdorferi s.l. infectant 
environ 230 rongeurs ont été caractérisés par le séquençage 454 des produits PCR du gène de 




j'ai réalisé les analyses dont les résultats ont été valorisés par un article publié dans la revue 
PLoS ONE au début de l'année 2014. 
 
 Avantages du séquençage haut-débit et études des co-infections 
 Dans cette étude, l'utilisation du séquençage haut-débit a non seulement permis 
d'établir les relations de parentés entre les différents génotypes de B. burgdorferi s.l. comme il 
aurait été possible de le faire avec une approche de MLST. Cependant, elle a également 
autorisé l'étude des co-infections des individus par différents génotypes avec une résolution 
plus fine que ce que les approches, classiquement utilisés pour aborder ce type de problème, 
ne l'auraient permis via notamment la détection de groupes génétiques sub-spécifiques.  
 
 Différenciation en fonctions des hôtes pour les deux marqueurs 
 Les analyses phylogénétiques et de variance moléculaire ont montré que pour les deux 
génoespèces de Borrelia majoritairement retrouvées, B. burgdorferi s.s. et B. afzelii, les 
populations associées aux différentes espèces d'hôtes échantillonnés sont significativement 




 Association entre les génotypes de rplB et d'ospC et patrons de co-infections 
 L'étude des co-occurences des génotypes des deux marqueurs chez les individus hôtes 
ont montré que plusieurs génotypes d'ospC sont associés à chaque génotype de rplB 
probablement à cause des fréquentes recombinaisons qui impactent le gène ospC. Cette 
analyse a également permis de montrer que les différents hôtes ne sont pas co-infectés avec la 
même fréquence. Le tamia de Sibérie, qui est porteur d'une plus grande diversité de génotypes 
que le campagnol roussâtre, semble être un hôte particulièrement sujet aux co-infections. Ceci 
peut s'expliquer par plusieurs hypothèses non exclusives. Tout d'abord puisque c'est une 
espèce qui a été introduite récemment dans la forêt étudiée, elle est peut-être plus sensible aux 
infections par B. burgdorferi s.l.. Ensuite, la probabilité de contact du tamia avec la bactérie 
est sans doute plus importante que pour les autres espèces étudiées puisqu'elle a une charge en 
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Données supplémentaires de l'article 2 
 
 Table S1 
Individual 
name 




S05Cg006 Myodes glareolus 2005 3 0 0 
S05Cg008 Myodes glareolus 2005 3 0 0 
S05Cg029a Myodes glareolus 2005 3 0 0 
S05Cg032 Myodes glareolus 2005 3 0 0 
S05Cg048 Myodes glareolus 2005 3 0 0 
S05Cg051 Myodes glareolus 2005 1 2 0 
S05Cg057 Myodes glareolus 2005 3 0 0 
S05Cg060 Myodes glareolus 2005 X X X 
S05Cg062 Myodes glareolus 2005 X X X 
S06Cg001 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg012 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg017 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg022 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg023 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg025 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg038 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg041 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg043 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg044 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg045 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg048 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg051 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg059 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg060 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg061 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S06Cg074 Myodes glareolus 2006 3 0 0 
S07Cg003 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg013 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg045 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg055 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
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S07Cg090 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg093 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg094 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg97 Myodes glareolus 2007 X X X 
S07Cg098 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg101 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg105 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg112 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg113 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg117 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg123 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg132 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg149 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg156 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg158 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg164 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg175 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg219 Myodes glareolus 2007 X X X 
S07Cg221 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg226 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg231 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg247 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg262 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg267 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg279 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg286 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg292 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg295 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg299 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg302 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg311 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg315 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg324 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg330 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S07Cg334 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
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S07Cg337 Myodes glareolus 2007 3 0 0 
S08Cg101 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg102 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg103 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg104 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg109 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg111 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg113 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg115 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg121 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg132 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg178 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg181 Myodes glareolus 2008 X X X 
S08Cg196 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg221 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg226 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg235 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg251 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg349 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg383 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg384 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg391 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg395 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S08Cg396 Myodes glareolus 2008 3 0 0 
S09Cg004 Myodes glareolus 2009 3 0 3 
S09Cg006 Myodes glareolus 2009 3 0 0 
S10Cg023 Myodes glareolus 2010 3 0 0 
S10Cg064 Myodes glareolus 2010 X X X 
S05Ts002 Tamias sibiricus 2005 3 0 0 
S05Ts014 Tamias sibiricus 2005 3 0 0 
S05Ts017 Tamias sibiricus 2005 3 0 0 
S05Ts018 Tamias sibiricus 2005 1 3 0 
S05Ts023 Tamias sibiricus 2005 0 3 0 
S05Ts024 Tamias sibiricus 2005 3 2 0 
S05Ts032 Tamias sibiricus 2005 3 0 0 
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S05Ts034 Tamias sibiricus 2005 3 0 0 
S06Ts001 Tamias sibiricus 2006 X X X 
S06Ts003 Tamias sibiricus 2006 3 2 0 
S06Ts008 Tamias sibiricus 2006 X X X 
S06Ts010 Tamias sibiricus 2006 X X X 
S06Ts014 Tamias sibiricus 2006 0 3 0 
S06Ts015 Tamias sibiricus 2006 0 3 0 
S06Ts016 Tamias sibiricus 2006 X X X 
S06Ts017 Tamias sibiricus 2006 0 3 0 
S06Ts018 Tamias sibiricus 2006 3 0 0 
S06Ts026 Tamias sibiricus 2006 X X X 
S06Ts035 Tamias sibiricus 2006 3 0 0 
S06Ts061 Tamias sibiricus 2006 X X X 
S06Ts063 Tamias sibiricus 2006 X X X 
S07Ts003 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts004 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts005 Tamias sibiricus 2007 X X X 
S07Ts006 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts009 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts012 Tamias sibiricus 2007 X X X 
S07Ts015 Tamias sibiricus 2007 X X X 
S07Ts019 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts023 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts025 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts027 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts031 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts043 Tamias sibiricus 2007 2 3 0 
S07Ts051 Tamias sibiricus 2007 X X X 
S07Ts055 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts056 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts057 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts059 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts061 Tamias sibiricus 2007 X X X 
S07Ts064 Tamias sibiricus 2007 2 3 0 
S07Ts066 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
Chapitre 2 
 101 
S07Ts068 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts069 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts070 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts073 Tamias sibiricus 2007 3 2 1 
S07Ts076 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts078 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts079 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts081 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts082 Tamias sibiricus 2007 0 2 3 
S07Ts084 Tamias sibiricus 2007 X X X 
S07Ts088 Tamias sibiricus 2007 X X X 
S07Ts089 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts090 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts091 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts092 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts098 Tamias sibiricus 2007 3 0 0 
S07Ts099 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts100 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S07Ts103 Tamias sibiricus 2007 X X X 
S07Ts107 Tamias sibiricus 2007 0 3 0 
S08Ts014 Tamias sibiricus 2008 0 3 0 
S08Ts031 Tamias sibiricus 2008 X X X 
S08Ts035 Tamias sibiricus 2008 2 2 1 
S08Ts043 Tamias sibiricus 2008 0 3 0 
S08Ts061 Tamias sibiricus 2008 X X X 
S08Ts066 Tamias sibiricus 2008 0 2 1 
S08Ts083 Tamias sibiricus 2008 0 3 0 
S08Ts088 Tamias sibiricus 2008 X X X 
S08Ts098 Tamias sibiricus 2008 0 3 0 
S08Ts100 Tamias sibiricus 2008 0 3 0 
S08Ts113 Tamias sibiricus 2008 2 1 0 
S08Ts120 Tamias sibiricus 2008 3 0 0 
S08Ts124 Tamias sibiricus 2008 1 0 0 
S08Ts125 Tamias sibiricus 2008 0 3 0 
S08Ts128 Tamias sibiricus 2008 2 1 0 
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S08Ts136 Tamias sibiricus 2008 3 0 0 
S08Ts139 Tamias sibiricus 2008 3 0 0 
S08Ts146 Tamias sibiricus 2008 2 1 0 
S08Ts148 Tamias sibiricus 2008 0 3 0 
S08Ts150 Tamias sibiricus 2008 3 0 0 
S08Ts151 Tamias sibiricus 2008 3 0 0 
S08Ts156 Tamias sibiricus 2008 0 3 0 
S08Ts158 Tamias sibiricus 2008 3 0 0 
S08Ts159 Tamias sibiricus 2008 3 0 0 
S08Ts161 Tamias sibiricus 2008 2 1 0 
S08Ts166 Tamias sibiricus 2008 3 2 0 
S08Ts167 Tamias sibiricus 2008 0 3 0 
S08Ts176 Tamias sibiricus 2008 2 3 0 
S08Ts178 Tamias sibiricus 2008 0 3 0 
S08Ts186 Tamias sibiricus 2008 0 3 0 
S09Ts060 Tamias sibiricus 2009 X X X 
S09Ts108 Tamias sibiricus 2009 X X X 
S09Ts109 Tamias sibiricus 2009 3 1 0 
S09Ts155 Tamias sibiricus 2009 X X X 
S09Ts156 Tamias sibiricus 2009 3 0 0 
S09Ts158 Tamias sibiricus 2009 X X X 
S09Ts159 Tamias sibiricus 2009 X X X 
S09Ts160 Tamias sibiricus 2009 X X X 
S09Ts180 Tamias sibiricus 2009 X X X 
S09Ts180 Tamias sibiricus 2009 X X X 
S09Ts187 Tamias sibiricus 2009 X X X 
S09Ts196 Tamias sibiricus 2009 X X X 
S09Ts204 Tamias sibiricus 2009 3 0 0 
S09Ts214 Tamias sibiricus 2009 X X X 
S10Ts018 Tamias sibiricus 2010 X X X 
S10Ts029 Tamias sibiricus 2010 X X X 
S10Ts039 Tamias sibiricus 2010 X X X 
S10Ts041 Tamias sibiricus 2010 X X X 
S10Ts062 Tamias sibiricus 2010 X X X 
S10Ts065 Tamias sibiricus 2010 X X X 
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S10Ts091 Tamias sibiricus 2010 3 0 0 
S10Ts096 Tamias sibiricus 2010 3 0 0 
S10Ts113 Tamias sibiricus 2010 X X X 
S10Ts117 Tamias sibiricus 2010 X X X 
S10Ts123 Tamias sibiricus 2010 X X X 
S10Ts125 Tamias sibiricus 2010 0 3 0 
S10Ts145 Tamias sibiricus 2010 2 1 0 
S10Ts157 Tamias sibiricus 2010 3 0 1 
S10Ts255 Tamias sibiricus 2010 3 0 0 
S10Ts309 Tamias sibiricus 2010 3 0 0 
S10Ts316 Tamias sibiricus 2010 0 3 0 
S10Ts324 Tamias sibiricus 2010 0 3 0 
S10Ts333 Tamias sibiricus 2010 0 3 0 
S06As006 Apodemus sylvaticus 2006 3 0 0 
S06As14 Apodemus sylvaticus 2006 3 0 0 
S07As020 Apodemus sylvaticus 2007 3 0 0 
S07As034 Apodemus sylvaticus 2007 X X X 
S07As048 Apodemus sylvaticus 2007 3 0 0 
S07As049 Apodemus sylvaticus 2007 3 0 0 
S07As073 Apodemus sylvaticus 2007 3 0 0 
S08As083 Apodemus sylvaticus 2008 X X X 
S08As127 Apodemus sylvaticus 2008 3 0 0 
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Résumé de l'article 3 
 
 D'un point de vue épidémiologique, il est important de connaître quels sont les variants 
génétiques de B. burgdorferi s.l. qui circulent chez les hôtes mais également chez les tiques. 
De plus, nous avons vu au cours de l'introduction, qu'il est d'intérêt de déterminer quelles sont 
les espèces d'hôtes qui participent le plus à la circulation de l'agent pathogène et donc au 
UXH RXU 
KRHG
rWUH IHWp&H WURqH KDWUH GHD WKqH ¶WpUHH GR j D
diversité des génotypes portés par les tiques et à leurs potentiels hôtes d'origine. Pour cela, les 
génotypes des gènes rplB et ospC de Borrelia infectant 488 tiques de la forêt de Sénart ont été 
caractérisés par séquençage 454 et ont été comparés aux génotypes de B. burgdorferi s.l. 
infectant les rongeurs (Article 2). L'article valorisant les résultats obtenus pour cette étude est 
en préparation et devrait être prochainement soumis dans la revue Molecular Ecology. 
 
 Diversité génétique des B. burgdorferi s.l. chez les tiques 
 L'analyse de diversité de génotypes portés par les tiques a révélé qu'elle était plus 
importante que celle des génotypes portés par les espèces de rongeurs échantillonnées et 
utilisées pour l'étude précédente du chapitre 2. En effet, la plupart des nymphes étaient 
infectées par un ou plusieurs génotypes de B. burgdorferi s.s., B. afzelii, B. garinii et 
B. valaisiana et moins fréquemment par des génotypes de B. spielmanii ou B. andersonii. Ces 
résultats suggèrent donc que de nombreux génotypes portés par les tiques sont maintenus chez 
des hôtes qui n'ont pas été échantillonnés.  
 
 Co-occurences des génotypes et cycle de transmission 
 L'étude des co-occurences des génotypes des deux marqueurs rplB et ospC chez les 
individus tiques et hôtes, suggère qu'il existe au moins quatre cycles de transmission de 
B. burgdorferi s.l. dans la forêt de Sénart, faisant intervenir les génotypes de différentes 
génoespèces de Borrelia et différentes espèces d'hôtes, notamment : B. burgdorferi s.s. et les 
tamias, B. afzelii et les tamias, B. afzelii et les campagnols ou B. garinii qui doit probablement 




 Contribution des hôtes 
 Les résultats obtenus à partir d'un modèle statistique nouvellement construit et basé sur 
la comparaison des fréquences des différents génotypes chez les hôtes et les tiques, suggèrent 
que la contribution relative du réservoir comprenant le tamia à la diversité des génotypes 
observée chez les tiques est très importante (>51 %) tandis que le campagnol semble être un 
hôte dont la contribution au risque acarologique est très faible (<4 %). La part des hôtes non 
échantillonnés dans la contribution au risque de la maladie devrait être principalement due 
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 Lyme disease is a zoonosis caused by various species belonging to the Borrelia 
burgdorferi bacterial species complex. These pathogens are transmitted by ticks and infect 
multiple host species. From an epidemiological point of view, it is important to determine 
how genetic variants within the species complex are circulating through ticks and in host 
communities. To this end, we characterized the genotypes of members of the B. burgdorferi 
species complex from 488 infected ticks sampled in a peri-urban forest. For each infected 
tick, we used a high-throughput approach to sequence the housekeeping gene rplB, and the 
infection-related gene ospC. These genotypes were compared to: i) those previously observed 
in 228 infected rodents belonging to three different species, which were sampled in the same 
study site; ii) genotypes described in the literature. This allowed us to evaluate the amount of 
genetic diversity both within and among species in the B. burgdorferi species complex in ticks 
and rodents. Based on the patterns of association of genotypes within infected samples, we 
identified four main transmission cycles of the bacteria. The spatial distribution of bacterial 
genotypes assigned to different transmission cycles are not homogeneous, raising question 
about their ecology and their zoonotic potential. Based on a statistical model, we showed that 
different transmission cycles, which involve either chipmunks or birds, generate most of the 
infected nymphs, while the cycle involving bank voles contribute for less than 5% to tick 
infections. Genotypes assigned to both of the most important transmission cycles were 
isolated from patient affected by Lyme disease which were infected in this area, suggesting a 





 A large part of the pathogens that infect humans are zoonotic, i.e. are maintained in 
animal populations [Woolhouse and Gowtage-Sequeria, 2005], and a significant fraction of 
them are vector-borne pathogens [Jones et al., 2008]. More than 70% of zoonotic infectious 
diseases originated from wildlife and most of them are due to pathogens that maintain in 
multiple host species [Cleaveland et al., 2001; Woolhouse et al., 2001]. Indeed, such 
pathogens can infect multiple host species which altogether contain enough susceptible and 
competent individuals to ensure their maintenance, and constitute the pathogen's reservoir 
[Haydon et al., 2002; Viana et al., 2014]. Heterogeneities in the transmission rate of the 
pathogen genotypes among host species may delineate different transmission cycles in which 
they can circulate.  
 
 As a consequence, describing the genetic diversity of zoonotic pathogens is a key to 
untangle the circulation of the pathogen. Multilocus sequence typing (MLST) based on 
6DHU HXH EHDH D ³RG WDGDUG´ WR GHUEH EDWHUD GYHUW\ GXU WKH DW
fifteen years [Maiden et al., 1998]. Nevertheless, the application of this method to the in-vivo 
characterization of bacterial pathogens that cause mixed infection is limited by technical 
constraints. New sequencing technologies open opportunities to circumvent these problems, 
allowing to characterize in detail the genetic diversity of pathogens within infected 
individuals and to perform studies at the population scale. The genetic information provided 
by these new methods would contain different lines of information on the way pathogens 
spread and are maintained through host species and vectors [Viana et al., 2014]. Frequencies 
of pathogen genotypes among the different host species or vectors vary according to the 
intensity of pathogen transmission among these epidemiological compartments. Furthermore, 
barrier to transmission and interactions between pathogens (e.g. facilitation), will result in 
patterns of co-occurrence of bacterial genotypes specific to epidemiological compartments 
[Vaumourin et al., 2014]. In parallel, the spatial distribution of pathogen genotypes could be 
used to obtain more information as it is supposed to be influenced by the behavior of infected 
species. Finally, the genetic information obtained from pathogens infecting ticks and isolated 
from human cases can be exploited to study the risk for human health due to the different 
circulating genotypes. In fact, data obtained from questing ticks give a picture on the exposure 
of human to pathogens and the comparison of tick-borne genotypes and genotypes causing 
human case can illustrate further their zoonotic potential, especially when no experimental 
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test for virulence in humans is available. In order to reduce the risk of human infection cause 
by multi-host vector-borne pathogens, describing pathogen diversity in different 
epidemiological compartments, defining the reservoir(s) of the observed genotypes, and 
exploring their zoonotic potential are important steps; it can bring keys to develop preventive 
measures or to manage the host community.  
 
 The B. burgdorferi species complex, which includes the causing agent of Lyme 
disease, is an ideal study case to explore these issues. In Europe, these bacteria are transmitted 
by a generalist tick vector, Ixodes ricinus, to various vertebrate host. As the culture of these 
bacteria is fastidious, epidemiological surveillance has been performed by MLST typing on 
infected ticks without prior bacterial isolation based on Sanger sequencing [Margos et al., 
2008]. Yet, different studies reported evidences of co-infection within ticks [Guttman et al., 
1996; Qui et al., 2002; Crowder et al., 2010; Tsao et al., 2013]. Even though a HiMLST 
protocol based on high-throughput sequencing has been developed for these bacteria [Jacquot 
et al., 2014], it has not been applied to infected ticks yet. In such experimental setting, the 
precision of sequence data provides an accurate picture of genetic diversity, while the 
multiplicity of sequences can be used to resolve co-infections. Moreover, data obtained on 
different epidemiological compartments could be used to study the reservoirs of the different 
genotypes and their impact on the bacterial population which infects vectors.  
 
 The frequency of different alleles at a bacterial infection-related gene, which encodes 
the outer surface protein C (ospC), has been shown to differ among host species [Brisson and 
Dykhuizen, 2004] and this pattern can extend to markers located in house-keping genes 
[Jacquot et al., 2014]. These variations could be used to identify the host range of genotypes 
belonging to the B. burgdorferi species complex. Moreover, studies of co-infection of 
bacterial genotypes in infected ticks at the genospecies level, based on hybridization 
protocols, suggest that vertebrate host species structure the distribution of genotypes within 
ticks [Herrmann et al., 2013]. Thus, the combination of sequence data obtained from hosts 
and tick is supposed to give insights into the different reservoirs of B. burgdorferi sensu lato 
(s.l.) genotypes.  
 
 Then, estimating the contribution of each reservoir to human population exposure to 
Lyme disease risk is an important step to plan control measures. Different models were 
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developed to characterize this contribution (e.g. [Brisson and Dykhuizen, 2006; Brisson et al., 
2008]). These different models take advantage of differences in either the frequency or the 
transmission rate of pathogen genotypes in different host species to estimate the proportion of 
infected vectors generated by each host species. Yet, the parametrization of the most complex 
of these models used large amount of data: the genotype of pathogens found in questing 
vectors, the density of the different host species, their specific tick burden, and the 
transmission probabilities of each bacterial genotype from each host species to vectors. While 
measuring the contribution of different hosts to the circulation of the B. burgdorferi s.l. 
genotypes, only a few of these genotypes are able to induce Lyme disease in humans 
[Rudenko et al., 2013; Stanek and Reiter, 2011]. Surveillance surveys of genotypes that are 
found in both vectors and humans indeed revealed a stronger zoonotic potential of some 
genotypes [Dykhuizen et al., 2008]. This information should be taken into account to 
optimize preventive measures. 
 
 In this paper, we used HiMLST to explore the genetic diversity of bacteria of the B. 
burgdorferi species complex in questing ticks sampled in a forest located in the suburb of the 
French capital. Based on these data and former information about the genotypes circulating in 
different host species, the aims of this paper were i) to assess the applicability of high-
throughput sequencing in epidemiological surveillance, ii) to characterize genotype 
transmission cycles by analyzing their occurrences in hosts and vectors, iii) to evaluate the 
contribution of different host reservoirs to the distribution and abundance of the different 
genotypes in ticks using a modeling approach, and iv) to check whether the identified 
genotypes matched with those obtained from a few reported human cases. Results are 
discussed in the context of current knowledges of molecular epidemiology of the 




MATERIALS AND METHODS 
 In this study, we sampled ticks, selected individuals infected with B. burgdorferi s.l. or 
related Borrelia genotypes, and sequenced two bacterial genes. Genotypes at each locus were 
identified and compared with those previously identified in infected rodents [Jacquot et al., 
2014].  
 
Ticks sampling and Borrelia loci sequencing 
 Ethic statement  
 Our field study did not involve any endangered or protected species. No specific 
permission is required by French law to sample ticks and to perform field studies in these 
locations. Nevertheless, tick sampling has been performed under the supervision of members 
of the French National Forest Office, who manages the sampling site. Two strains isolated 
from human cases due to infection events which occurred in the Sénart forest were obtained 
from the French National Research Center on B. burgdorferi located in Strasbourg. 
 
 Sample selection  
 I. ricinus ticks were caught during a field sampling performed in 2011 in the forest of 
6pDUWKD¶1¶(RDWHGHDU3DU)UDHE\GUDDDUHHHRI
cotton fabric, called flag hereafter, across the vegetation and leaf litter.  
 The Sénart forest is divided in 333 plots, which were surveyed for ticks. Wherever 
possible, the flag has been dragged over two lines of 80 meters in each plot, checking for the 
presence of ticks every 10 meters. At least, one nymph tick has been obtained from 413 lines. 
For each tick developmental stage (i.e. larvae, nymphs, and adults), the sampled ticks from 
each line were pooled in a tube containing 70% ethanol, and stored until further analyses. 
Among these ticks, 3903 were selected at random, resulting in a sampling scheme in which, at 
least, one tick was included for each positive flag dragging line.  
 For each tick, DNA has been extracted using the ammonia based protocol described by 
Humair et al. [2007]. We then looked for Borrelia DNA in these extracts using a quantitative 
PCR protocol. With this aim, amplifications of a part of the flaB gene were performed using 
two primers  )D%BRXW) ¶-ATATAACCAAATGCACATGTT-
 DG )D%B5 ¶-
ACATTAGCWGMATAAATATTTACAG-3'. The amplification has been performed with the 
SYBR Green SsoAdvanced Supermix kit on a CFX Touch Dectection System (Biorad, 
Hercules, California, USA). Amplification was performed in a total reaction volume of 20µl 
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including 10µl of 2X mix, 2µl of each primer at 10µM, 1µl of H2O, and 5µl of DNA template 
solution. The amplification started with an initial denaturation step of 2 min at 98°C, and 50 
cycles including a denaturation step of 5s at 98°C and an annealing/elongation step of 30s at 
60°C, recording fluorescence at each cycle.  
 
 Sample characterization  
 As the aim of this study was to evaluate, in depth, the genetic diversity present within 
infected ticks, we selected, among all individuals infected by B. burgdorferi s.l. 488 ticks at 
random. DNA samples from isolates of the B. burgdorferi species complex, cultured from two 
humans infected in the Sénart forest, i.e. IBS18 and IBS42, were added to the experiment. We 
studied the genetic diversity of Borrelia genotypes at two different loci, as performed 
previously [Jacquot et al., 2014]. In summary, we focused on partial sequences of the 
housekeeping gene rplB and the infection-related gene ospC. Markers were amplified 
independently via semi-nested PCR for each DNA sample using the Promega GoTaq kit 
(Madisson, Wisconsin, USA), using sample specific tagged primers (Sigma-Aldrich, Saint-
Louis, Missouri, USA). Equal amounts of purified rplB and ospC PCR products were then 
mixed with each other and sent to GATC-Biotech (Konstanz, Germany) for sequencing on 
three eighths of a GS FLX+ run.  
 
Sequence analysis 
 Rodent sequences 
 One aim of the study was to characterize the transmission cycles of B. burgdorferi s.l. 
genotypes through vectors and host. Thus, for sequences analysis, we decided to use rplB and 
ospC sequences we obtained from ticks for this study and those we previously obtained from 
228 infected rodent [Jacquot et al., 2014]. The rodent sample included 125 chipmunks 
(Tamias sibiricus barberi), 93 bank voles (Myodes glareolus), and 10 wood mice (Apodemus 
sylvaticus). All further analyses included sequences obtained from both ticks and rodents. 
 
 Assignment of sequences to individuals and loci, trimming and alignments 
 Based on the method that was described in Jacquot et al. [2014], raw sequences were 
assigned to their respective tick or host individuals and targeted loci using a BLASTN 
approach [Altschul et al., 1990]. The tag and the targeted sequence from each raw read were 
compared to a database that contained respectively a list of the oligonucleotides used to tag 
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sequences obtained from each sample, and different representative sequences of the targeted 
loci extracted from the B. burgdorferi MLST database (http://borrelia.mlst.net) [Margos et al., 
2008] and GenBank [Benson et al., 2013]. We used only the first 500 bp of sequences for 
subsequent analyses and sequences shorter than 350 bp were removed from the dataset. For 
each individual, we constructed an alignment of the remaining sequences for each locus using 
K-Align [Lassman and Sonnhammer, 2005].  
 
 Genotype delineation and phylogeny 
 The main disadvantage of high-throughput sequencing methods, compared to Sanger 
sequencing, is the high base-calling error rate. Studying diversity, this could be problematic 
due to the introduction of low-frequency variants that are artifacts of sequencing error. In 
order to circumvent this problem, genotypes were delineated according to two successive 
distance-based nearest-neighbor classifications: i) at the individual level and ii) for the whole 
dataset [Jacquot et al., 2014]. According to the diversity pattern of each marker and for the 
both classifications, thresholds for divergence were fixed. We chose thresholds of three and 
four nucleotide sites for rplB and ospC respectively in order to: i) limit the number of groups 
delineated by the algorithm; ii) keep a resolution level that do not affect results of further 
analyses. Genotypes containing fewer than four sequences were excluded from subsequent 
analyses. 
 We used a phylogenetic approach to examine the diversity of the observed genotypes 
in further details. For each locus, consensus sequences and reference sequences, were aligned 
with each other using K-Align [Lassman and Sonnhammer, 2005]. Phylogenetic searches 
were performed with a maximum likelihood approach using PHYML [Guindon and Gascuel, 
2003]. The most appropriate model of evolution was chosen for each alignment according to 
the Akaike Information Criterion [Akaike, 1974] which was calculated using the APE library 
in R [Paradis et al., 2004]. Then, distance matrices were computed from alignments with 
PAUP* 4.0 b10 [Swofford, 2003] using the best model for each locus, i.e. TN93+I+G for rplB 
and GTR+I+G for ospC. The substitution rate matrices were estimated via maximum 
likelihood and we assumed empirical nucleotide frequencies. As calculated by the PHYML 
analysis, the shape parameters of the gamma distributions were fixed at 0.663 for rplB and 
0.958 for ospC, the proportion of invariable sites were fixed at 0.410 and 0.233, for rplB and 
ospC respectively. At that point, for both loci, phylogenetic networks were obtained with the 





 Delineation and co-occurrence of genotype groups within ticks and host species 
 Using the networks, we were able to empirically delineate groups of closely related 
genotypes; i.e. genotype groups (GG). GG were numbered according to the previously 
established nomenclature [Jacquot et al., 2014].  
 First, we aimed at identifying the different transmission cycles of the 
B. burgdorferi s.l. GG we found in ticks and rodents. We built a co-occurence matrix that 
described the amount of co-occurrence of GG within individuals. To obtain this information 
we used an incidence normalized matrix (m*n), where m was the number of tick and host 
individuals and n was the number of GG. After, we described the presence or absence of the 
different GG among sample individuals and used the normalized incidence matrix (m*n) to 
create a co-occurrence matrix (m*m) that described the GG that each individual shared with 
the others. This matrix was obtained by multiplying the incidence matrix by its transpose. 
Next, we evaluated which tick and host individuals showed similar patterns of infection by 
B. burgdorferi s.l. GG, i.e. sets of particularly connected individuals called communities in a 
WDWWD RWH[W X D ³UHHG\´ DURDK >&DXHW et al., 2004]. To identify these 
infection groups (IG), we chose the classification that optimize the modularity of the graph 
by: i) maximizing a modularity index, and ii) classifying samples among the lowest number of 
communities. From this, we calculated the proportion of individuals among ticks and each 
host species that were classified in the different communities. Finally, we summarized this 
information by building a meta-graph that: i) discriminates the different communities, ii) 
distinguish ticks and rodents within communities.  
 Similarly and with the aim to put forward multi-locus associations, i.e. GG at both 
markers that appeared in the same hosts, we created a co-occurrence matrix (n*n) describing 
the number of hosts and vectors in which each GG was shared. This matrix was obtained by 
multiplying the incidence matrix and its transpose. The clustering algorithm described above 
[Clauset et al., 2004] allowed us to illustrate the associations among GG, i.e. sets of genotype 
groups (SGG) infecting the same tick and host individuals, with a dendrogram. 
 These analyses were performed using the igraph library in R [Csardi and Nepusz, 
2006]. The similarity matrix was obtained from the incidence matrix using the 
graph.incidence and the bipartite.projection functions. The classification analyses were 
performed using the fastgreedy.community function, and graphical outputs were produced 
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using the tkplot and dendPlot functions.  
 
 Infection groups mapping and spatial distribution 
 To visualize the spatial distribution of the IG in the forest, we built a map using QGIS 
2.4. As ticks sampled in the same line were pooled, the exact localization of each tick was not 
known so we had to aggregate data to the centroid of the sampling lines. Thus, on one 
location it was possible to observed more than one IG. To display clearly this diversity we 
plotted on the centroids a pie chart which represented the ratio of each IG present on the 
sampling line. 
 In the following step, we performed a test to investigate if the different IG were 
randomly and uniformly distributed over the forest of Sénart. To this end, we estimated a Ƣ(h) 
function independently for each IG, which describes the cumulative distribution of distances 
(by steps of 0.5 meter) between tick individuals belonging to a given IG and the closest tick 
belonging to the same IG [Bivand et al., 2013]. Estimates of the functions, were compared to 
an envelope obtained by the following Monte-Carlo approach. One thousand simulated 
datasets were obtained, according to the sample size of the studied IG, sampling ticks 
randomly from all available infected ticks. Envelopes were based on the 2.5 and 97.5% 
quantiles of empirical Ƣ(h) functions calculated from the simulated datasets. To assess the 
impact of sampling constraints and biological characteristics on the observed spatial 
distribution, we also obtained a theoretical distribution of Ƣ(h) assuming a Poisson spatial 
RWURHRIWHW\ȜRUUHRGWRWKHGHW\RIWEHRWKHWXGHG,* 
 
Contribution model: host contributions to ticks diversity 
 We developed a statistical model to estimate the relative contribution (in percentage), 
to the number of nymphs infected by B. burgdorferi s.l., of chipmunk-associated bacterial 
GG, bank-vole-associated GG, and GG not associated to the studied hosts. Additionally, the 
model can be used to determine if additional, non-sampled, vertebrate species should be 
considered as important hosts for B. burgdorferi s.l.. Such model could also be used to predict 
which vertebrate species is the host of human infectious strain among the whole host 
community of B. burgdorferi s.l..  
 2XURGHGHUYHIURWKH³DWXUHDWK´DGWKH³YHUHRGH´GHYHRHG
by Brisson et al. [2008] to deal with the specificity of our dataset. For instance, we did not 
have access to transmission probabilities, from each host species to ticks, of the different 
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B. burgdorferi **UREDEWHKKDUHUHXUHGIRU WKH³YHUHRGH´%HDXHRI
this lack of information, we based our analysis on the similarity of bacterial genotypes in 
infected hosts and ticks, as in WKH³DWXUHDWK´RGH7RDYRGWKHXHRIUXH-based 
DDWRRIWWRIHURWUEXWRDHUIRUHGWKH³DWXUHDWK´RGHH
XHGDXDWRDURDKDUWRWKHHWKRGXHGIRUWKH³YHUHRGH´ 
 By definition, the infection patterns of unstudied hosts, called the X category 
hereafter, were unknown. To avoid situations where the inferred infection patterns of the X 
category match completely the infection patterns observed in ticks, and is considered as the 
only significant contributor, we simulated tick infection pattern in a sequential way.  
 The first sequence aimed at defining a distribution of the studied hosts contributions, 
without taking into account the X category. Thus, these distribution corresponds to the 
maximal contribution of these hosts to the modeled pathosystem. For each simulation, three 
YDXHĮȕDGȖRUUHRGWRWKHUHHWYHRWUEXWRRIKXEDYRHDG
the X category of host species to infected ticks, were obtained. These contributions were 
generated randomly so that Į+ ȕ+ Ȗ = 1.  
 Based on observed data, we scored individuals according to the presence of alleles 
belonging to the different SGG. We then used the observed frequencies of combinations of 
SGG presence/absence patterns, i, in chipmunks and bank voles, CiTs and CiMg respectively, to 
compute frequencies of combinations of SGG presence/absence patterns in ticks so that CiTkSim 
= Į&iTs + ȕ&iMg. Using combinations of SGG presence/absence patterns allow us to explicitly 
take into account i) the information brought by both markers and ii) co-infection patterns. One 
million CiTkSim were simulated and compared to the observed CiTkObs using euclidean distances 
between the vectors CiTkSim and CiTkObs. The 10% {Į ȕ Ȗ} values which resulted in the closest 
simulations to observed data were conserved for the next step. 
 Starting from selected sets of {Į ȕ Ȗ} values, combination of SGG presence/absence 
patterns  in ticks were simulated so that, CiTkSim = Į&iTs + ȕ&iMg + Ȗ&iX. With this aim, CiX 
vectors were obtained by: i) drawing a frequency of each SGG from an uniform distribution 
between 0 and 1; ii) computing the frequency of each combination of SGG presence/absence 
patterns in ticks based on the frequency of each SGG, assuming the hypothesis of random 
association of SGG within ticks, and conditioning on ticks being infected by at least one SGG. 
The sum of all the combination frequencies is thus equal to 1. As in the previous steps, the 
100 000 simulations were compared to observations. To this purpose, euclidean distances 
were build from both: i) CiTkSim and CiTkObs vectors, and ii) vectors of differentiation values 
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(Wright's FST [Wright, 1965]) computed for each SGG between on the one hand ticks and 
chipmunks and on the other hand ticks and bank voles, in simulated and observed datasets. 
Sets of parameters were accepted and stored if the distance was lower than a tolerance 





 Raw data 
 In total, from tick individuals, we obtained 288,151 sequences that were assigned to 
individual ticks and deposited to the Sequence Read Archive (SRA) database under the 
accession  SRP041191. 75,973 sequences were assigned to a tick individual and to the rplB 
gene and 144,604 sequences were assigned to a tick individual and to the ospC gene. Among 
the 488 nymphs, we obtained, on average, 155.7 rplB sequences and 296.3 ospC sequences 
per tick individuals. Even though a few individuals did not yield sequence data, we obtained 
sequences belonging to 472 different nymphs. 
 For sequences from rodents, we used the 16,222 sequences that have been deposited in 
the SRA database under the accession SRP032755 and which corresponds, on average, to 
33.2 rplB sequences and 37.9 ospC sequences per host individual [Jacquot et al., 2014]. 
 
 Genotype groups and phylogenies 
 Using a nearest-neighbor classification algorithm, 39 and 82 genotypes were 
delineated from the sequences for rplB and ospC loci respectively. Based on phylogenetic 
networks, we were able to empirically delineate groups of closely related genotypes; i.e. 
genotype groups (GG). Seventeen and 28 GG were delineated for the rplB and ospC markers 
respectively (Figures 1 and 2). We calculated the proportion of individuals within ticks and 
each host species that was infected by any given group of closely related genotypes (Table 
S1). Tick and host individuals were infected by several rplB genotypes, indicating potential 
co-infection by different species. In fact, 22.6%, 17.8% and 6.5% of tick, chipmunk and bank 
vole individuals respectively were co-infected by different rplB genotypes while 42.3%, 
35.6% and 35.7% of ticks, chipmunks and bank voles individuals respectively were co-
infected by multiple ospC genotypes (Table 1). 
 
Table 1. Percentage (%) of ticks and host individuals of chipmunks and bank vole in which co-infection by 
at least two genotypes of Borrelia burgdorferi s.l. and/or B. miyamotoi detected. 
Host species rplB ospC 
Ixodes ricinus (ticks) 22.60 42.81 
Tamias sibiricus barberi (chipmunks) 17.78 35.56 
Myodes glareolus (bank voles) 6.52 35.72 
 
 Using reference sequences, the rplB neighbor-net network showed that many species 
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of the B. burgdorferi species complex infected ticks and rodents in the Sénart forest (Figure 
1): B. burgdorferi s.s. with the rplB G1 GG; B. spielmanii with rplB G2; B. afzelii with rplB 
G3 and G4; B. garinii with rplB G5 and G8; B. valaisiana with rplB G7 and G10; 
B. lusitaniae with rplB G13. New genotypes, which did not cluster with any known 
sequences, were also found. More specifically, the GG rplB G6, G11, G12 and G14 could 
hardly be assigned to a species. Even if all GG found in rodents were also represented in ticks, 
few GG were mainly carried by nymphs. The rplB G1 and G4 GG, which have been shown to 
be associated with chipmunks [Jacquot et al., 2014], infected 93 and 121 nymphs 
respectively. The rplB G3 GG which has been shown to be associated with bank voles 
infected only 13 nymphs. Moreover, ticks carried more genetic diversity than rodents, as rplB 
G7 and G8, that were almost never found to infect the three rodent species sampled, infected 
49 and 27 nymphs respectively. Otherwise, rplB G16 and G17 GG that were found in 49 
nymphs grouped closely with sequences related to the relapsing fever spirochetes and were 




Figure 1. Phylogenetic networks of rplB sequences. 
The network includes consensus sequences of the genotypes recovered in this study (in blue) as well as reference 
sequences for species of the B. burgdorferi species complex and from the relapsing fever (in red and gray). All 
genotypes having the same prefix (e.g. G6-) were empirically assigned to the same genotype group because of 
their close relationships. 
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 The phylogenetic network of ospC genotypes revealed a higher genetic diversity -
compared to what can be observed at the rplB locus- and presented a star-like layout (Figure 
2). Among the 27 genotypes listed for the B. burgdorferi s.s. species and annotated by capital 
letters [Rudenko et al., 2013], 7 were represented in our sampled. Twelve GG identified in 
this study were found only in infected nymphs (Table S1). Among ospC GG, the most 
frequently found in ticks were those carried by chipmunks as for example ospC G1, G10, 
G11, G14. Conversely, ospC G6, G7, G21 GG were each found in more than 35 nymphs but 
only in few or none rodent individuals. Additionally, the ospC G3 and G8 GG were 
respectively represented in 55 and 37 bank voles that were sampled but, seemed to infect only 
a few nymphs (12 and 36, respectively). 
Figure 2. Phylogenetic networks of ospC sequences. 
The network includes consensus sequences of the genotypes recovered in this study (blue) as well as reference 
sequences for species in the Borrelia burgdorferi species complex (red and gray). Capital letters to the side of 
groups of genotypes represent unique ospC alleles described in previous studies [Rudenko et al., 2013]. All 
genotypes having the same prefix (e.g. G21-) were empirically assigned to the same genotype group because of 
their close relationships. 
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 Among the two human strains we characterized, the IBS18 strain was assigned to B. 
garinii based on the rplB sequences we obtained. These sequence were similar to the rplB G5 
GG. The rplB sequences obtained from IBS42 suggested that this strain belong to B. afzelii. 
Its sequences were related to the rplB G4 GG (data not shown). Their ospC sequences were 
respectively close to ospC G16 and ospC G10 GG.  
 
 Individuals sharing similar genotype groups infection pattern 
 We classified tick and host individuals we sampled based on the bacterial GG they 
shared using a graph approach. This analysis showed that 7 sets of individuals sharing the 
same kind of diversity patterns, i.e. infection groups (IG), can be distinguished from each 
other. The obtained results were summarized in a meta-graph (Figure 3). Two IG mainly 
included chipmunks (50 and 44) and ticks (115 and 107) and a few other rodents (1 bank vole 
and 4 wood mice in the last). This correspond to ticks and chipmunks which were mainly 
infected by the rplB G1 and G4 GG respectively; GG appearing to belong to 
B. burgdorferi s.s. and B. afzelii (Figure 1). Results obtained from sets of genotype groups 
(SGG) research showed that many GG of ospC also infected these individuals (Figure 4). A 
third IG was composed of 89 bank voles, 4 wood mice and only 18 ticks. Two others IG, 
highly represented in individuals we sampled, were mostly composed of ticks (102 and 37). 
The first of them was predominantly composed of individual carrying rplB GG -G5, G7, G8 
and G10- which were closely related to B. garinii and B. valaisiana sequences (Figure 1). The 
other one was composed of nymphs infected by the rplB G17 GG which was close to 
B. miyamotoi sequences. The main associated ospC GG are shown Figure 4. The two last IG 
were disconnected from the rest of the meta-graph and only composed of 2 and 1 nymph(s).  
 
 Infection groups spatial distribution 
 To get further insights into the spatial distribution of individual infection patterns 
within Sénart, we mapped the different IG ticks belonged to in function of their sampling 
location (Figure 5). Most of IG were homogeneously distributed in the Sénart forest, excepted 
the IG1 and IG4 which were significantly over-aggregated in perimeters of less than 400 
meters (Figure 6). This means that ticks belonging to these IG were separated by distance 
lower than it would be expected based on the spatial distribution of all infected ticks. 
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Figure 3. Graphical representation of infection groups compositions 
The graph includes all tick and host individuals for which sequences from at least one of the rplB or ospC 
genotype group was obtained. Each distinct community of individuals that were infected by a similar infection 
pattern (i.e. IG) that was GHWIHG X D ³UHHG\ DURDK´  KKKWHG  D GIIHUHW RRU DG DEH
















dendogram includes genotype groups of both targeted loci, rplB and ospC, detected in ticks and host individuals 
excluding the B. miyamotoi rplB groups G16 and G17. Communities of frequently co-occurring genotype 
groups, i.e. SGG, were identified using a greedy approach and are here highlighted by different colors. 
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Figure 5. Infection groups spatial distribution 
On this Sénart forest map, the spatial distribution of the infection groups (IG) is illustrated. Communities of 
individuals that are infected by a similar infection pattern, i.e. ,*HUH GHWIHGXD³UHHG\DURDK´
The seven IG identified are represented by different colors. Pie charts show the ratio of each IG present on each 
sampling line. Diagram sizes are proportional to the number of infected nymphs.  
Figure 6. Infection groups events distance distribution 
The red lines describe empirical Ƣ(h) functions, i.e. cumulative distributions of the shortest distance between 
each occurrence of IG and similar infection events, per steps of 0.5m. The 95% envelopes of confidence were 
built from 1000 simulated Ƣ(h) functions based on random samples of infected ticks. The black dashed line is 
the mean of the envelope for each values of the distance h. In blue, theoretical Ƣ(h) distributions were obtained 
using a Poisson random point process.  
Chapitre 3 
 130 
 Host contributions to infected ticks 
 As we aimed at estimating relative contributions of chipmunks, bank voles and non 
sampled hosts to the number of nymphs infected by B. burgdorferi s.l. genotypes, we 
identified SGG in our dataset excluding the two B. miyamotoi rplB G16 and G17 GG . GG at 
both genes did not infect tick and host individuals randomly as 10 SGG have been found 
when analyzing their co-occurrence patterns (Figure 4). First, the B. afzelii rplB G3 GG is 
associated with both ospC G3 and G8, mainly found in ticks and/or in bank voles. The 
B. spielmanii, B. garinii and B. valaisiana rplB G2, G5, G7 and G8 GG seemed to infect the 
same individuals and were associated with numerous ospC GG that were only found in ticks 
(Table S1). The third and fourth SGG grouped together the B. afzelii rplB  G4, G9 and rplB 
G1 and G14 GG (B. burgdorferi s.s. and non assigned species) with ospC GG that infected 
mainly ticks and/or chipmunks. The rplB G15 grouped with an unique ospC GG, ospC G18, 
whereas the rplB G6, G10 G11 G12, G13 groups, did not cluster with any other GG defined 
in the dataset. To estimate the relative host contributions to the number of tick, we simulated 
data that we compared to the empirical frequencies of these 10 SGG combinations. From 
posterior distributions of the parameters of interest (Figure 7), we computed average values 
for each parameter. The resulting estimates of the contribution parameters were Į  51.0 %, ȕ
= 3,7 % and Ȗ   45.3 % which correspond to the contribution of the host reservoirs 
respectively including chipmunks, bank voles and the X category. 
Figure 7. Distribution of the parameter values of the contribution model.  
Distribution of the parameters of interest values for the simulations we selected (based on their similarity with 






 Here, we applied high throughput sequencing to two markers of the Borrelia 
burgdorferi species complex to efficiently characterize the genetic diversity of the complex 
within tick vectors and the spatial distribution of this diversity at a forest scale. This study 
particularly shows the importance of taking account co-infections patterns to better 
understand the genetic structures that can be observed and the way pathogen spread and are 
maintained. In a second time, we compared this diversity to genotypes at both genes 
previously described in three rodents species captured in the same forest, from 1 to 6 years 
ago and we evaluated the contributions of sampled and non-sampled host species to ticks 
infected by B. burgdorferi s.l..  
 
 Many species of the complex were present in our tick sample. Many nymphs were 
infected by B. burgdorferi s.s., B. afzelii, B. garinii and/or B. valaisiana. Less frequently, we 
also found genotypes close to those of B. spielmanii or B. andersonii. Genospecies co-
infections in ticks were frequent, a result which is congruent to what have been previously 
observed in Europe for I. ricinus [Rauter and Hartung, 2005; Herrmann et al., 2013]. We also 
found sequences (rplB G16 and G17) close to B. miyamotoi sequences, a member of the 
Borrelia relapsing fever species complex, suggesting that a typing scheme targeting both of 
these sympatric emergent pathogen groups might be developed.  
 
 Our study demonstrates that, at the Sénart forest scale, the diversity of strains of 
B. burgdorferi s.l. carried by rodents, at both loci rplB and ospC, is lower than the diversity 
found in ticks. The higher number of genotypes identified using both tick and host sequences 
compared with the number of genotypes we previously had identified in rodents can be 
explained by two non-exclusive assumptions. First, many genotypes we identified in ticks 
must spread and be maintained in hosts we did not sampled. This is particularly likely for 
genotypes that explain infection groups (IG) that include only ticks, as the IG4. This IG is 
characterized by B. garinii and B. valaisiana genotype groups (GG), rplB G5, G7 and G8, 
which are supposed to be maintained and spread through birds, these species being usually 
associated with avian reservoirs in Europe (reviewed in  Margos et al. [2011]). Second, within 
IG that include rodents, the diversity we observed in ticks might also be influenced either by 
strains that could be rare in rodents but transmitted during tick co-feeding, or by a higher 
sequencing effort; on average, we obtained ~5-fold and ~8-fold more sequences for ticks than 
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for rodents individuals at the rplB and ospC genes respectively.  
 
 Considering the result we obtained on the description of both IG, i.e. groups of hosts 
or vectors showing similar infection patterns, and SGG, sets of genotypes at different loci that 
co-occurred frequently, HiMLST is a promising method to perform the epidemiological 
survey of Borrelia genotypes directly from infected material. In the near future, the resolution 
of this approach might be improved by increasing the number of loci surveyed to study the 
spread of pathogens at the strain level [Maiden et al., 2013]. 
 
 The identification of IG suggests that at least four important different transmission 
cycles are involved in the maintenance of B. burgdorferi s.l. in the Sénart forest. These 
transmission cycles involves various couple of genospecies of B. burgdorferi s.l. and host 
species: B. burgdorferi s.s. and chipmunks, B. afzelii and chipmunks, B. afzelii and bank voles 
or B. garinii and B. valaisiana which are probably associated with birds. These results were to 
put in front of host contributions that we estimated for sampled and non-sampled host species. 
It is noteworthy that a supplementary transmission cycle, not included in this quantitative 
analysis, must be considered for the GG of B. miyamotoi. 
 
 The statistical model we used allow us to evaluate the relative contribution of sampled 
and non-sampled host species to infected ticks. It is only based on genotypic data, as we did 
not have access to ecological measurements as: i) the abundance of host species, ii) 
susceptibility to pathogens, or iii) transmission rate of B. burgdorferi s.l. genotypes from host 
to ticks and vice-versa. Due to the lack of ecological inputs in this model -see Brisson et al. 
[2008] for a more complex implementation-, it can not give information on critical biological 
parameters that explain the success of bacterial genotypes in host species. Consequently, the 
contributions we measured were complex functions of these different parameters. 
Nevertheless, in an epidemiological context where quantitative contributions of the different 
host species are of main interest, this approach would be relevant to highlight sources of 
zoonotic risk.  
 
 As in previous modeling attempts, unstudied hosts seem to play an important role in 
the Sénart forest, i.e. more than 40%, in the infection of ticks by the B. burgdorferi species 
complex [Brisson and Dykhuizen, 2006; Brisson et al., 2008]. This illustrates the complexity 
Chapitre 3 
 133 
of the enzootic cycle of Lyme disease. While figuring out which host species play a important 
role among unstudied hosts was difficult in the US, because a single bacterial genospecies is 
present, it is likely in our study that a large part of B. burgdorferi s.l. genotypes circulating in 
unstudied hosts are maintained in birds, based on the reports of B. garinii and B. valaisiana in 
these animals [Olsen et al., 1995 ; Humair et al., 1998 ; Kurtenbach et al. 1998 ; Hanincova et 
al., 2003; Dubska et al., 2009]. Indeed, four bird species were identified to contribute to the 
number of infected ticks in the Sénart forest, the common blackbird, the European robin, the 
song thrush and the winter wren, but the infecting genotypes were not characterized [Marsot 
et al., 2012]. Based on the distribution of B. garinii and B. valaisiana genotypes, a single 
SGG and a single IG were described, suggesting an unstructured transmission cycle. The co-
occurence of GG within infected ticks and hosts contains for sure underused information on 
transmission cycles, nevertheless the resolution of the graph approach we used is still 
unexplored in different epidemiological context, e.g. differences in the diversity of pathogens, 
their prevalence or their transmission mode. 
 
 The results obtained for B. burgdorferi s.l. GG found in chipmunks illustrate this 
uncertainty. Two sets of individuals, IG1 and IG2, harbored these GG, which clustered in two 
corresponding SGG. Co-infections occurred regularly but not at a sufficient rate to create 
unique and homogeneous sets of both samples and genotypes. Our model suggests that these 
GG are quite frequent among ticks, with an inferred contribution of chipmunks to infected 
WRYHU ,W RKHUHWWKDUHYRXWXG\ WKDWGHRWUDWHG WKHWUR³UHHUYRU
RWHWD´RIKXWKH6pDUWIRUHW>0DURWet al., 2013], even though the number of 
ticks carrying chipmunks-associated GG seems high regarding the 35% prevalence of the 
pathogen in chipmunks. The average nymphs burden of chipmunks in this forest exceed 20 
[Pisanu et al., 2010], suggesting that an individual could indeed meet around 50 nymphs 
infected by chipmunk-associated genotypes during a two years long life. This could lead to 
high prevalence in a Susceptible-Infected model with reasonable transmission probabilities. 
Explaining the difference between the observed and the expected prevalence in chipmunks 
could involve two sets of hypotheses: i) low infection rates or strong recovery rates; ii) a lack 
of resolution in either typing or in silico analyses, resulting in the merging of different 
transmission cycles.  
 
 Different hypotheses might explain the delineation of two IG and SGG for chipmunk-
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associated genotypes. For example, negative interactions among genotypes within hosts, 
caused by competition or cross-immunity, might affect their distribution by limiting co-
occurrence. The two SGG might also maintain in reservoirs including different host species, 
chipmunks participating to both transmission cycles. This last hypothesis is coherent with the 
difference in the spatial distribution of ticks that carry the two IG of chipmunk-associated GG. 
Identifying the role of other host species in the circulation of these GG is important in the 
perspective of control measures targeting the host community. Experimental evidences 
obtained from field interventions as vaccination of chipmunks could help to investigate this 
question.  
 
 Conversely, the contribution of bank-voles to infected nymphs was ten times lower 
than the contribution of chipmunks (~4%). Indeed, the tick burden of bank voles is ~25 times 
lower than the tick burden of chipmunks [Pisanu et al., 2010]. Despite the low frequency of 
bank-vole associated genotypes in ticks, the prevalence in this host species reach 16% in the 
Sénart forest [Marsot et al., 2011], which seems congruent with the probability of bank voles 
to meet ticks infected by their associated genotypes based on its average tick burden. The low 
contribution of bank-vole associated SSG to infected ticks suggests a low impact on zoonotic 
risk. Further than the frequency of genotypes observed in questing ticks, the two isolates 
obtained from humans infected in the Sénart forest were related to the genotypes associated 
with i) unstudied hosts, probably birds, and ii) chipmunks, illustrating a negative 
epidemiological situation. Moreover, the ospC G13 and G11 GG, carried by respectively 5 
and 22 chipmunks and 0 and 43 nymphs are closely related to the ospC major group A and B 
defined by Seinost and colleagues [Seinost et al., 1999] as alleles of B. burgdorferi s.s. that 
causes human systemic Lyme disease. 
 
 The results of this study suggest that HiMLST is a promising approach to perform 
epidemiological surveillance directly from infected biological material. In spite of the various 
information embedded in genetic data, ecological and medical data are required to obtain a 
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Données supplémentaires de l'article 3 
 
 Table S1 : Number of ticks, chipmunks, and wood mice sampled infected by each 
group of genotypes for the two loci 










rplB G1 93 45 1 0 
rplB G2 5 2 0 0 
rplB G3 13 1 90 4 
rplB G4 121 51 1 4 
rplB G5 41 2 1 0 
rplB G6 6 1 0 0 
rplB G7 49 0 0 0 
rplB G8 27 1 0 0 
rplB G9 1 0 0 0 
rplB G10 4 0 0 0 
rplB G11 2 0 0 0 
rplB G12 1 0 0 0 
rplB G13 1 0 0 0 
rplB G14 7 0 0 0 
rplB G15 1 0 0 0 
rplB G16 1 0 0 0 
rplB G17 48 0 0 0 
ospC G1 35 24 3 0 
ospC G2 31 3 0 1 
ospC G3 12 0 55 0 
ospC G4 22 4 0 0 
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ospC G5 32 2 1 0 
ospC G6 45 9 0 0 
ospC G7 64 4 0 0 
ospC G8 36 1 37 1 
ospC G9 22 2 0 0 
ospC G10 52 14 0 1 
ospC G11 43 22 0 0 
ospC G12 11 1 0 0 
ospC G13 0 5 1 0 
ospC G14 38 17 0 0 
ospC G15 20 0 0 0 
ospC G16 9 0 0 0 
ospC G17 5 1 0 0 
ospC G18 3 0 0 0 
ospC G19 8 0 0 0 
ospC G20 14 0 0 0 
ospC G21 38 1 0 0 
ospC G22 1 0 0 0 
ospC G23 11 0 0 0 
ospC G24 3 0 0 0 
ospC G25 8 0 0 0 
ospC G26 2 0 0 0 
ospC G27 5 0 0 0 
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 Les bactéries pathogènes du complexe d'espèces B. burgdorferi s.l. circulent chez 
différentes espèces de vecteurs en Europe et aux États-Unis [Stanek et al., 2012] et elles sont 
DDEH G
IHWHU XH UDGH GYHUWp G
K{WH /RUXH 
R ¶WpUHH j D GYHUWp
génétique de la bactérie, on se rend compte que de nombreux groupes génétiques distincts 
sont maintenus au sein du complexe [Margos et al., 2011]. C'est dans ce contexte que s'est 
inscrite ma thèse, au cours de laquelle nous avons mené différentes études, afin d'apporter de 
nouvelles clés pour mieux comprendre comment les bactéries de B. burgdorferi s.l. circulent 
entre leurs vecteurs et leurs hôtes. En effet, nous avons cherché à définir quels étaient les 
scénarios évolutifs et les processus épidémiologiques les plus cohérents pour expliquer la 
distribution de la diversité génétique que l'on peut observer. Pour cela, nous nous sommes 
intéressés aux processus de diversification via l'étude de la recombinaison homologue, des 
migrations entre les populations du complexe B. burgdorferi s.l., des démographies et des 
interactions moléculaires entre les pathogènes et le système immunitaire des hôtes (pressions 
de sélection). Ces différents points vont être replacés brièvement dans leur contexte, puis les 
principaux résultats que nous avons obtenus seront discutés et mis en perspective. 
 
1. Isolement génétique des différentes génoespèces de B. burgdorferi s.l. et recombinaison 
 Le développement des outils de génétique et de génomique autorise l'étude des 
processus évolutifs qui façonnent la diversité génétique des pathogènes. Dans le cadre de 
l'étude du complexe B. burgdorferi s.l., des chercheurs américains ont notamment mené une 
étude de génomique comparative avec l'objectif de comprendre comment la diversité au sein 
des populations apparaît et est maintenue en présence de possibles recombinaisons fréquentes 
[Haven et al., 2011]. Leur étude est basée sur l'analyse de 23 génomes de souches 
principalement de l'espèce B. burgdorferi s.s. sélectionnées pour capturer un maximum de 
diversité génétique [Schutzer et al., 2011], compromettant de ce fait les estimations de taux de 
recombinaison homologue (Article 1). Malgré un biais qui peut être dû à la mise en culture 
des souches de Borrelia, nous avons utilisé pour notre part un échantillonnage local et 
aléatoire qui permet de représenter les fréquences des différents génotypes des espèces dans 
HWXHj¶DIIWGHWHG
pKDWRnnage près de Munster et Guebwiller. De plus, notre 
échantillon comporte, pour à minima deux espèces (B. burgdorferi s.s. et B. garinii), un 
nombre de souches suffisant pour obtenir un pouvoir statistique adapté pour les analyses 
réalisées par la suite. 
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 Les approches phylogénétiques que nous avons menées (Figure 2 Article 1) montrent 
que le complexe d'espèces B. burgdorferi s.l. est composé de différents groupes génétiques 
qui sont clairement isolés les uns des autres. Ces résultats sont cohérents avec les frontières 
génétiques robustes observées entre les génoespèces du complexe à partir des analyses de 
MLST [Margos et al., 2011]. Le niveau très fort de différenciation génétique et les valeurs de 
déséquilibre de liaison en moyenne plus élevées à l'échelle inter-spécifique qu'à l'échelle 
intra-spécifique renforcent ce point de vue. De plus, les résultats obtenus à partir du modèle 
de coalescent que nous avons construit permettent d'estimer que les événements de 
recombinaison homologue sont environ 50 fois plus fréquents au sein des génoespèces 
qu'entre les génoespèces. Nous avons estimé un rapport de taux de recombinaison/taux de 
mutation de 1.7 ce qui est, bien que plus faible, cohérent avec ce qui avait été obtenu par 
Haven et collaborateurs [2011] pour les souches de B. burgdorferi s.s.. 
 
 Seules les souches de B. bavariensis et de B. finlandensis ont une quantité moyenne de 
divergence de moins de 5 % avec les souches des espèces de B. garinii et B. burgdorferi s.s. 
respectivement, ce qui pose question quant à leur réelle appartenance à une autre espèce 
(Article 1). Une étude de génomique comparative se basant sur les 23 génomes préalablement 
séquencés a fourni des résultats du même ordre [Mongodin et al., 2013]. Nous avons avancé 
deux hypothèses majeures pour expliquer ces pourcentages de divergence faible (Article 1). 
Tout d'abord, les taux de recombinaison homologue entre les souches de ces couples de 
génoespèces peuvent être importants et prévenir la diversification. Cependant, cette hypothèse 
est aisément remise en question puisque, bien que nous n'ayons pas d'information concernant 
la séparation entre B. finlandensis et B. burgdorferi s.s., la divergence entre B. bavariensis et 
B. garinii est associée à un changement de spectre d'hôte [Margos et al., 2009] suggérant un 
manque de contact physique empêchant l'homogénéisation des lignées par la recombinaison 
homologue et autorisant ainsi l'accumulation de mutations par dérive ou sélection. La seconde 
hypothèse, plus probable, voudrait que le temps depuis lequel les lignées divergent ne soit pas 
encore suffisant pour permettre leur séparation complète.  
 
 En relation directe avec cette dernière hypothèse, il serait intéressant d'essayer de 
prévoir à quelle fréquence de nouveaux groupes génomiques de Borrelia sont capables 
d'émerger. Ceci permettrait d'établir une échelle d'ordonnancement, voire chronologique, 
d'évolution et de lien des génoespèces entre elles et constituerait une avancée importante dans 
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la connaissance de l'histoire et des modalités évolutives des différentes espèces du 
complexe. Pour cela, on peut passer par l'étude des événements passés. 
 Une étude suggère que c'est un phénomène d'explosion radiative qui est à l'origine de 
la diversification des différentes espèces de B. burgdorferi s.l. et que les taux de 
diversification au sein du complexe sont aujourd'hui plus faibles [Morlon et al., 2012]. 
Cependant les analyses ont été basées sur des phylogénies construites, d'une part à partir de 
données de séquences mutlilocus qui peuvent ne pas porter suffisamment d'information aux 
vues de ce que l'on observe à l'échelle du génome, et d'autre part, à partir de séquences 
génomiques ne représentant qu'une faible part de la diversité réelle du complexe. Le 
séquençage de génomes complets d'un grand nombre de souches échantillonnées 
aléatoirement permettrait d'obtenir une meilleure image des taux de diversification. 
 En faisant des hypothèses sur le taux de mutation, notre modèle de coalescent est 
susceptible de donner des informations sur la date des événements de divergence. En effet, il a 
été estimé que le temps depuis lequel les populations de B. burgdorferi s.s. et B. garinii 
divergent l'une de l'autre est d'environ 500 000 générations (Article 1). Une autre approche 
faisant des hypothèses sur le taux de mutation et la distribution des valeurs sélectives des 
allèles ospC ont aussi été utilisées pour dater à environ 6 500 000 générations l'introduction, 
depuis l'Europe, de B. burgdorferi s.s. aux États-Unis [Mongodin et al., 2013]. Les valeurs 
obtenues dans les deux cas sont fortement influencées par les hypothèses des modèles et ne 
semblent a priori pas cohérentes. Ces résultats rappellent que, de façon générale, pour dater 
correctement les événements de divergence entre des espèces ou de colonisation, il faudrait 
calibrer l'horloge moléculaire des différentes espèces du complexe. Par exemple, le logiciel 
BEAST qui permet ce calibrage [Drummond and Rambaut, 2007] a été utilisé sur 62 gènes de 
Mycoplama mycoides, un agent responsable de pneumonies chez les bovins, pour reconstruire 
l'histoire évolutive du pathogène, estimer la date de son émergence et déterminer l'origine de 
certaines épidémies [Dupuy et al., 2012]. De façon similaire, cette approche pourrait être 
utilisée sur des données de génomes de souches de Borrelia échantillonnées sur de 
nombreuses années en Europe et aux États-Unis pour dater plus précisément l'introduction de 
B. burgdorferi s.l. aux États-Unis et les événements de diversification des différentes espèces 
en Europe.  
 
 Les processus de diversification peuvent être associés à l'établissement de populations 
dans de nouvelles niches écologiques auxquelles elles doivent s'adapter. L'identification de ce 




2. Origine de l'émergence de nouveaux groupes de Borrelia et adaptation à un nouvel 
environnement 
 Les trois unités de réplication les plus conservées du complexe d'espèces 
B. burgdorferi s.l. ont été balayées par diverses statistiques descriptives (Article 1) afin de 
rechercher les régions du génome pouvant être soumises à des pressions de sélection, 
synonyme d'adaptation de la bactérie à l'environnement. Ce sont de potentielles 
adaptations à différentes niches écologiques qui ont pu conduire à la diversification des 
différentes espèces de Borrelia. De façon congruente avec d'autres études, ces analyses ont 
permis de souligner i) la sur-représentation des gènes impliqués dans la production de 
lipoprotéines dans ces régions sous pressions de sélection [Brisson et al., 2012 ; Mongodin et 
al., 2013], en raison de leur interaction avec l'environnement, mais surtout ii) la singularité de 
la région du plasmide cp26 proche du gène ospC qui est soumise à des pressions de sélection 
diversifiantes et/ou fréquence-dépendantes négatives [Brisson and Dykhuizen 2004 ; Qiu et 
al., 1997] (Article 2).  
 
 Il est probable que de nombreux autres gènes responsables de l'adaptation de 
B. burgdorferi s.l. à l'environnement soient présents sur les autres plasmides de la bactérie. 
Pour étudier ces plasmides, un nouveau séquençage, avec une couverture beaucoup plus 
importante, serait nécessaire en raison des difficultés que nous avons rencontrées pour 
assembler et aligner leurs séquences pour notre étude (Article 1). De plus, les souches dont 
HpRHRWpWppXHpRWpWpRpHjDUWUGHWXHj¶DIIWGRWRHDWDXU
quel hôte elles se sont gorgées. De ce fait, on n'a pas d'a priori sur les données et il est 
difficile de conclure de façon certaine quant aux facteurs qui exercent les pressions de 
pHWR$ DHH°XYUHG
XpKDWRDHXWUXWXUpDDWDUH[HH
par l'isolement de souches à partir d'hôtes différents ou de vecteurs différents, permettrait 
d'obtenir davantage d'information concernant l'impact des différents facteurs qui peuvent être 
à l'origine de l'émergence de différents groupes génétiques. 
 
 Par des approches plus expérimentales, on peut vouloir essayer de prédire quelles 
pourraient être les mutations et/ou recombinaisons les plus sXHWEHG¶DDUDvWUH dans 
le futur en raison d'une meilleure adaptation et donc d'un fort potentiel épidémique. Par 
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exemple, très récemment une étude a cherché à mettre en place une méthode permettant de 
prédire les mutations du virus responsable du chikungunya les plus susceptibles d'émerger à 
court terme et présentant un fort potentiel épidémiologique [Stapleford et al., 2014]. Basée sur 
des protocoles expérimentaux, faisant intervenir des cycles de transmission complets entre 
vecteur et hôtes du virus, combinés au séquençage de séquences génomiques du virus, l'étude 
a permis de mettre en avant le fort potentiel émergent de deux nouvelles souches mutées. Des 
analyses in vitro suggèrent que les avantages sélectifs de ces deux mutations pourraient être 
liés à une capacité accrue du virus à fusionner avec les membranes de cellules cibles de 
¶IHWRHWjXHHHXUHWDEWpWKHUXHGDHHX[H[WUD-cellulaires comme la 
salive ou le sang des mammifères. Ce type de méthodes ouvre des perspectives nouvelles, tant 
pour la surveillance des épidémies que pour les recherches vaccinales menées sur de 
nombreux virus pathogènes mais leur applicabilité pour les bactéries sera à vérifier, 
notamment puisque les génomes des bactéries évoluent moins rapidement que ceux des virus 
[Gago et al., 2009]. 
 
 L'adaptation des génoespèces de B. burgdorferi s.l. à différentes niches écologiques 
peut conduire, ou arriver de façon concomitante, à des modalités de circulation entre les hôtes 
et les vecteurs différentes en fonction des populations de Borrelia impliquées. Ce sont ces 
modalités qui ont été étudiées dans la suite de mon projet de thèse. 
 
3. Circulation des populations B. burgdorferi s.l. entre les hôtes et les vecteurs 
 3.1. Dynamiques de circulation hôte-spécifiques des différentes génoespèces de 
Borrelia 
 Des études précédentes, basées sur des données de MLST, ont montré que les tailles 
de populations et les migrations potentielles des hôtes réservoirs peuvent avoir un impact sur 
les patrons de diversité de B. burgdorferi s.l. [Vollmer et al., 2011]. Cependant, ces résultats 
ont une dimension continentale. Nos travaux, à l'échelle des deux sites de Munster et 
Guebwiller, apportent donc de nouvelles réponses concernant l'influence de ces processus à 
une échelle locale (Article 1). Le développement d'un modèle de phylodynamique nous a 
permis de comprendre comment les processus épidémiologiques et d'évolution interagissent 
pour façonner les phylogénies des génoespèces de Borrelia étudiées qui circulent dans les 
deux sites d'échantillonnage entre les populations tiques et hôtes. Nous avons pu conclure que 
les différences, à l'échelle génomique, de niveaux de diversité génétique et de niveaux de 
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différenciation entre les deux localités des deux espèces, B. burgdorferi s.s. et B. garinii, 
peuvent s'expliquer par des dynamiques de circulation différentes dues à des spectres d'hôtes 
d'infection différents. En effet, la population d'hôtes infectée par B. burgdorferi s.s. semble 
avoir une taille plus faible et un renouvellement plus important que celle infectée par 
B. garinii. Les individus de la population d'hôtes infectée par B. garinii semblent migrer, d'un 
site à l'autre, plus fréquemment que ceux de la population d'hôtes infectée par 
B. burgdorferi s.s.. Ces résultats sont cohérents avec les observations faites en Europe et qui 
montrent que B. garinii infecte plutôt des oiseaux, et avec l'hypothèse que dans nos sites 
d'échantillonnage, B. burgdorferi s.s. infecte plutôt des petits rongeurs. Ils seraient également 
la première preuve à l'échelle génomique de l'influence du spectre d'hôte sur l'évolution et la 
dynamique de la bactérie. 
 
 En Europe, les associations, à l'échelle des espèces de B. burgdorferi s.l., aux 
différents types d'hôtes sont plutôt bien décrites dans la littérature [Kurtenbach et al., 2002 ; 
Kurtenbach et al., 2006 ; Margos et al., 2011]. En revanche, seulement peu d'information 
concernant ce qu'il se passe à l'échelle intra-spécifique était jusque-là disponible. L'analyse de 
la variabilité moléculaire que nous avons menée sur les séquences de Borrelia infectant les 
tamias et les campagnols de Sénart, montre qu'il existe un niveau de différenciation fort des 
génotypes en fonction des espèces d'hôte, y compris à l'échelle intra-spécifique, aux deux 
marqueurs que nous avons utilisés (Article 2). Ces résultats étaient attendus pour le gène 
ospC en raison de ses fonctions. En revanche, la différenciation des génotypes du gène rplB 
suggère, quant à elle, que certaines espèces d'hôtes conduisent à l'émergence de lignées qui 
leur sont spécifiquement associées. Bien que les travaux de génomique montrent que la 
diversité au sein des groupes génétiques semble distribuée largement à l'échelle géographique 
(Article 1), à Sénart nous avons pu observer des groupes qui, pour ce que l'on en sait, sont 
site-spécifiques comme le génotype rplB G3 par exemple (Articles 2 et 3). De plus, nous 
avons eu l'occasion de caractériser les génotypes rplB et ospC d'une quinzaine de campagnols 
roussâtres provenant d'autres forêts en France et en Espagne et nous n'avons pas retrouvé les 
génotypes identifiés chez les campagnols échantillonnés à Sénart (données non montrées). 
Ces différents résultats posent questions concernant la façon dont se créent localement les 
DRDWR HWUH H HqH G¶K{WH HW H EDWpUH HW XU H RWHWHH DGDWDWR X
peuvent se mettre en place lors de la création de ces associations. D'autres études seront à 
effectuer afin d'apporter davantage de réponses à ces questions. Il serait par exemple 
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intéressant de caractériser les B. burgdorferi s.l. infectant différentes espèces d'hôtes dans 
plusieurs sites et d'étudier de façon précise les mutations, synonymes et non synonymes, qui 
impactent leurs séquences.  
 
 Bien que de nouvelles études, avec plus de loci, seraient nécessaires pour mieux 
comprendre les possibles émergences de lignées spécifiques aux hôtes, les résultats acquis par 
notre étude pourraient avoir un impact important dans la compréhension de la circulation de 
la maladie en Europe mais également, aux États-Unis ou une seule génoespèce de Borrelia, 
pathogène pour l'homme, est majoritairement retrouvée [Kurtenbach et al., 2006]. En effet, un 
nombre restreint d'espèces ou de populations d'hôtes pourrait être responsable de la circulation 
des génotypes qui provoquent la maladie de Lyme chez l'homme et leur identification 
permettrait un bien meilleur contrôle de la maladie. Contrôler les populations de vertébrés 
peut s'avérer complexe et lourd de conséquences ; en revanche, la diffusion de consignes de 
comportements adaptés pour l'homme dans les zones à risques, c'est à dire où il y a présence 
des hôtes porteurs des génotypes qui posent problème, permettrait sans aucun doute, de 
réduire le nombre de nouveaux cas. 
 
 Les associations entre les espèces d'hôtes et les génotypes de B. burgdorferi s.l. 
observées pourraient-être liées à l'établissement possible de groupes de tiques spécialisées à 
différents types d'hôtes [Kempf et al., 2011]. Si comme le suggère cette étude, dans des 
populations locales, le choix de l'hôte par la tique I. ricinus est non aléatoire et le résultat de 
tiques spécialisées à différents types d'hôtes, les différentes lignées de B. burgdorferi s.l. 
pourraient circuler dans un système hôte-vecteur fermé. Cependant, on peut imaginer qu'à 
long terme les différentes populations de B. burgdorferi s.l., ne pouvant plus être 
homogénéisées via la recombinaison et la migration, divergeraient suffisamment pour former 
des espèces différentes. Des études supplémentaires mettant l'évolution des pathogènes en 
parallèle avec l'écologie et l'évolution des vecteurs, devront être réalisées pour permettre 
d'apporter d'avantage de réponses à ce sujet-là. 
 
 Le modèle de phylodynamique simple que nous avons développé a permis d'apporter 
des éléments de compréhension concernant la maintenance de différentes lignées dans des 
populations d'hôtes de tailles réalistes (Article 1). Cependant, le développement de modèles 
phylodynamiques incorporant des contraintes évolutives comme la spécialisation 
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adaptative ou la sélection fréquence-dépendante, par exemple, permettrait sans doute une 
meilleure compréhension d'ensemble des pathosystèmes faisant intervenir des pathogènes 
multi-hôtes (Figure 18).  
Figure 18 : Schématisation d'un modèle phylodynamique qui prendrait en compte la spécialisation 
adaptative des Borrelia. 
Cas d'un modèle à transmission densité dépendante. Chaque logo de couleur représente une lignée de Borrelia 
différente. À l'étape 1, les tiques infectées (I) vont se nourrir sur les différents hôtes, qui peuvent être déjà 
infectés ou non (NI), et leur transmettre les bactéries en fonction des taux de transmission de chaque lignée pour 
l'hôte donné (prise en compte des spécialisations possibles). À l'étape 2, toutes les nymphes sont remplacées par 
des larves qui sont non-infectées. A l'étape 3, les larves vont alors se nourrir sur les hôtes et acquérir la bactérie 
avec un taux de transmission uniquement dépendant de la densité d'hôte. À l'étape 4, les larves sont 
métamorphosées en nymphes, et une proportion r des hôtes est renouvelée (mort/naissance), réduisant le nombre 
d'infectés. On peut alors repartir à l'étape 1 et recommencer ces étapes autant d'itérations qu'il est nécessaire pour 
obtenir un équilibre. 
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 En raison de nombreuses variations des taux de transmission, des charges en tiques ou 
de comportements par exemple, les différentes espèces d'hôtes d'un pathosystème ne 
contribuent pas de la même façon au risque lié à la maladie. Nous avons donc étudié les 
contributions des rongeurs échantillonnés à Sénart. 
 
 3.2. Contribution des différentes espèces d'hôtes  
 Malgré l'importance que les co-infections peuvent avoir, les méthodes classiques 
d'épidémiologie moléculaire ne permettent pas d'identifier proprement les différents 
génotypes qui peuvent infecter simultanément un même individu. Dans ce contexte, il est 
intéressant de développer des méthodologies qui permettent d'obtenir une information précise 
d'ordre qualitative et quantitative des niveaux de co-infections des individus. Nous avons 
donc réalisé un séquençage haut débit des amplifiats de deux marqueurs de Borrelia infectant 
trois espèces de rongeurs échantillonnés en forêt de Sénart [Marsot et al., 2011 ; Marsot et al., 
2013]. Ceci a permis de caractériser les profils d'infection (mono et co-infections) de 
nombreux individus tamias de Sibérie, campagnols roussâtres et mulots sylvestres aux deux 
loci séquencés. Bien qu'une majorité d'individus hôtes étaient mono-infectés aux deux loci, ce 
séquençage haut-GpEWDHUGHGpWHWHUHWDUDWpUHU MXX¶jpRW\HGIIpUHWGX
gène rplB chez un campagnol et 5 génotypes du gène ospC chez un individu tamia (Figure 
19). L'approche utilisée peut être améliorée en augmentant le nombre de marqueurs utilisés ce 
qui se traduirait par une augmentation du nombre de polymorphismes sur lesquels on travaille 
et donc du degré de précision pour l'établissement des relations de parenté entre les génotypes 
séquencés [Maiden et al., 2013]. Cependant, la HiMLST est une méthode efficace, de qualité 
et à bas coûts pour caractériser les espèces bactériennes [Boers et al., 2012]. Elle permet 
également d'aller plus loin dans l'analyse des profils d'infection d'individus. Par exemple, il 
nous a été possible d'assigner les hôtes et les tiques étudiés (Article 3) à des cycles, site-
spécifiques, potentiels de transmission de B. burgdorferi s.l. faisant émerger de nouvelles 
questions concernant les dynamiques d'infection des individus qui pourraient éventuellement 
faire intervenir des processus de compétition intra-individus et conduire à des niveaux de 
diversité et de co-infections variables en fonction des espèces d'hôte considérées. 
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Figure 19 : Distribution du nombre de génotypes détectés chez les individus hôtes aux  loci rplB et ospC 
 
 En effet, grâce à cette méthodologie, nous avons pu observer que la diversité de 
génotypes et les niveaux de co-infections étaient plus forts chez le tamia de Sibérie que 
chez les campagnols roussâtres. Nous avons émis différentes hypothèses, non exclusives, pour 
expliquer ce résultat important (Article 2). Tout d'abord, les tamias ont une charge en tiques 
plus importante que les campagnols roussâtres [Pisanu et al., 2010], pouvant conduire à une 
exposition plus importante de cette espèce hôte à la bactérie et donc à un risque d'infection et 
co-infection plus fort. Deuxièmement, comme les tamias de Sibérie ont colonisé la forêt de 
Sénart entre les années 1970 et 1990 [Chapuis et al., 2011], il est possible qu'ils aient alloué 
un maximum de ressources à la reproduction pour garantir le succès de leur établissement, au 
détriment de la réponse immunitaire [Lee and Klasing, 2004]. Ceci aurait pour conséquence 
une plus forte susceptibilité de l'espèce à l'infection par les Borrelia. Enfin, il est possible 
qu'un plus grand nombre de génotypes soient capables d'infecter les tamias que les 
campagnols. Ces résultats confirment ce qui avait été fortement suspecté suite aux travaux de 
thèse de Maud Marsot [Marsot, 2011] concernant le rôle important que jouent les tamias dans 
la circulation de B. burgdorferi s.l. et leur forte contribution au risque acarologique, c'est à 
dire lié à l'homme. 
 
 Les différents modèles développés pour étudier la contribution des hôtes à la 
circulation de la bactérie prennent le plus souvent en compte des paramètres 
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épidémiologiques tels que les taux de transmission ou bien des informations concernant la 
densité et l'abondance des hôtes [Randolph and Craine 1995 ; Brisson et al., 2008]. 
Concernant les génotypes identifiés à Sénart, nous n'avions pas ces informations disponibles. 
Nous avons donc développé un nouveau modèle statistique pour estimer les contributions 
relatives des hôtes à partir des fréquences des génotypes de B. burgdorferi s.l., identifiés 
RXUHGHX[DUXHXUGDHK{WHpKDWRpHWGDHWXHj¶DIIWArticle 3). 
Ce modèle estime que les contributions du réservoir comprenant le tamia de Sibérie et du 
réservoir comprenant toutes les autres espèces d'hôtes (celles qui n'ont pas été 
échantillonnées) à la circulation de la bactérie sont très importantes tandis que celle du 
campagnol roussâtre a été estimée comme étant très faible. De nouvelles recherches sont 
nécessaires afin de déterminer si d'autres espèces d'hôtes, que nous n'avons pas 
échantillonnées, peuvent être infectés par les mêmes génotypes que le tamia afin de 
caractériser définitivement et de façon plus précise le ou les cycle(s) de transmission de ces 
génotypes. Cependant, les résultats obtenus soulignent le rôle important joué par les tamias de 
Sibérie, achetés dans les jardineries et lâchés dans la nature par leurs propriétaires. Il apparaît 
alors important de sensibiliser les acheteurs de tamias et de contrôler leur population pour ne 
pas augmenter le risque lié à la maladie dans d'autres localités où le tamia pourrait s'installer 
suite à des lâchers. 
 
 Le modèle que nous avons développé est généralisable aux autres maladies multi-
hôtes à transmission vectorielle, mais il est important de prendre en compte que plus le 
REUH G
K{WH RXU D DDGH HW RUWDW X ¶HIIRUW G¶pKDWRDH GRW rWUH
conséquent pour que la part de la catégorie X (hôtes non échantillonnés) à la diversité 
observée chez le vecteur ne soit pas trop importante. En effet, lorsque l'on n'a pas d'a priori, il 
est compliqué d'émettre des hypothèses concernant les hôtes de la catégorie X, alors qu'elle 
peut avoir une forte contribution. L'utilisation de méthodes d'identification de l'espèce 
d'hôte sur laquelle la tique a pris son dernier repas sanguin permettrait sans doute de 
formuler des hypothèses quant à la composition de cette catégorie X, mais elles sont très 
difficiles à mettre au point en raison de la digestion de l'ADN des vertébrés dans l'estomac des 
tiques et le long délai qu'il peut y avoir entre la prise du repas par la tique et l'analyse en 
laboratoire [Kent, 2009]. Ces méthodes ont donc une faible efficacité [Humair et al., 2007 ; 
Cadenas et al., 2007] et peuvent conduire à des résultats peu fiables ; il a en effet été identifié 
des repas sur des espèces d'hôtes qui n'étaient pas censées être présentes dans les sites d'étude 
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[Marsot, 2011]. Les résultats également obtenus pour les tiques de notre étude à Sénart, n'ont, 
à ce jour, pas été concluants (Figure 20), et bien qu'en parallèle de ma thèse, une autre 
méthode, basée sur du séquençage haut-GpEWDpWpGpYHRpHRXUHUHWWUH¶GHWIDWR
GHDGHUqUHHqHG
K{WHXUDXHH¶HWorgée une tique [Masseglia et al., données non 
publiées], de nouveaux efforts sont encore à faire pour fournir des résultats plus fiables et d'un 
rendement supérieur.  
Figure 20 : Co-occurence des génotypes identifiés chez les tiques et les hôtes et des identifications de la 
dernière espèce d'hôte sur laquelle se sont gorgées les tiques 
Dendogramme des génotypes identifiés par séquençage des deux marqueurs de Borrelia (rplB GX, ospC GX) et 
des espèces d'hôtes identifiées par la méthode d'identification des repas sanguins chez les tiques échantillonnées 
à Sénart. Ce dendogramme est la représentation graphique des groupes de génotypes les plus fréquemment 
retrouvés chez les mêmes individus (une couleur différente) (fast.greedy sous R). Les génotypes rplB G1, rplB 
G4, ospC G1, ospC G11 et ospC G16 (spécifiques des tamias) et les génotypes rplB G3, ospC G3, ospC G8 
(spécifiques des campagnols) (Article 2) ne se groupent pas avec, respectivement, les espèces Tamia sibiricus et 
Myodes glareolus de la méthode d'identification de repas sanguin, suggérant qu'il n'y a pas d'homogénéité des 
prédictions fournies par les deux méthodes. 
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 Parmi les populations d'hôtes qui contribuent au réservoir de la maladie, il pourrait être 
intéressant de compléter l'information des contributions par l'identification des populations 
et/ou communautés qui permettent la maintenance ou non du pathogène [Haydon et al., 
2002]. Pour cela, il serait sans doute possible de travailler avec un modèle dynamique à 
compartiments, pour lequel on regarderai l'évolution du ou des compartiment(s) d'hôtes 
infectés en fonction de la présence ou non d'une espèce d'hôtes donnée. 
 
 Enfin, pour mieux contrôler la maladie, il sera important d'identifier les espèces 
d'hôtes chez lesquelles circulent, les lignées de B. burgdorferi s.l. qui infectent l'homme. Ceci 
permettra, éventuellement, de mettre en place des mesures de prévention pour limiter le 
contact des hommes avec les tiques qui auraient pu se nourrir sur ces hôtes à risque(s). De 
plus, les génotypes d'ospC de ces lignées pourront être la cible prioritaire pour le 
développement de traitements ou vaccins.  
 
4. Conclusion 
 Les résultats obtenus pendant ma thèse contribuent à la connaissance des scénarios 
évolutifs et des processus épidémiologiques permettant d'expliquer la distribution de la 
diversité génétique de B. burgdorferi s.l.. Ce fut l'occasion de démontrer l'applicabilité et 
¶WpUrW G
XWHU GH DURKH GH pRXH RDUDWYH HW GH pXHoDH KDXW-débit de 
marqueurs dans le cadre de l'étude, d'une part, des processus évolutifs et d'autre part, des 
processus épidémiologiques, qui façonnent la diversité de pathogènes. Nous avons notamment 
montré que l'étude des co-infections des individus par différents génotypes permettait 
d'acquérir de plus amples informations concernant la dynamique de transmission des 
pathogènes et que ces dynamiques peuvent largement être étudiées en modélisant de façon 
plus ou moins complexe les systèmes étudiés. Des approches similaires peuvent être 
transposées pour l'étude d'autres maladies infectieuses. 
 
 Dans le futur, les études faisant appel à des modèles de phylodynamique permettront 
sans doute d'aborder de façon plus précise les mécanismes biologiques sous-jacents à 
l'évolution de différentes espèces de pathogènes. Ces informations sont cruciales pour 
permettre l'élaboration de stratégies efficaces dans le cadre de la lutte contre les maladies 
humaines et animales importantes, y compris les zoonoses comme la borréliose de Lyme. Par 
exemple, le développement des vaccins saisonniers contre le virus de la grippe est 
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principalement basé sur la prédiction de l'évolution du pathogène. Dans ce cas-là, une 
compréhension à une échelle phylodynamique de comment le virus évolue et circule dans les 
populations d'hôtes est une approche pertinente. Dans le cadre des pathosystèmes plus 
complexes faisant intervenir hôtes, vecteurs et surtout des pathogènes qui évoluent plus 
lentement que les virus, l'applicabilité des approches phylodynamiques reste encore à 




 De façon complémentaire, la mise en place d'études d'évolution expérimentale, 
combinant expérimentation en laboratoire et séquençage haut-débit, pourraient ouvrir de 
nouvelles perspectives pour comprendre le fonctionnement des systèmes biologiques et 
émettre des hypothèses sur le devenir de ces systèmes. En effet, on peut espérer être capable 
de prédire les comportements des maladies infectieuses en réponse à leur introduction dans un 
nouvel environnement ou aux changements climatiques par exemple. Il s'agira de comprendre 
comment certaines mutations peuvent changer les propriétés fonctionnelles des protéines et 
comment elles pouUUDHWHURDHUGDHRXDWRG
K{WHHWGHYHWHXURX¶HIIHW
de la sélection et de la dérive. 
 
 Ces deux approches complémentaires ne seront que plus efficaces si l'on est capable 
de spécifier des données a priori pour les modèles construits. En effet, ceci permettrait de 
mettre, plus efficacement, l'évolution des pathogènes en parallèle avec l'écologie et l'évolution 
de leurs hôtes et de leurs vecteurs afin d'obtenir une représentation globale du système que 
l'on étudie. Aujourd'hui, il est encore très difficile de mettre en place ce type d'approches de 
novo, et une alternative pourrait éventuellement provenir de la réutilisation de métadonnées 
déjà disponibles dans les bases de données de séquences. Bien que de nombreuses précautions 
seront à prendre en raison des problèmes engendrés par les annotations automatiques ou les 
RGWRG¶pKDWRDHHEDHGHGRpHRWXIRUGDEHYYHUG
IRUDWR
sous-exploité, mais auquel on pourrait, en effet, s'intéresser dans l'avenir.  
 
Quoi qu'il en soit, et ce n'est pas pour me déplaire, toutes ces perspectives pourraient offrir 
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Diversité génomique des bactéries pathogènes du complexe d'espèces Borrelia burgdorferi : 
évolution et épidémiologie moléculaire 
 
 /HDDGHIHWHXHRWXHGHDXHHXRUWDWHGHRUEGWpKH]¶KRH
HW ¶DD DYH GH RpXHH j D IR pRRXH DWDUH HW pRRXH /
pWXGH GH D
diversité des pathogènes responsables et de leurs dynamiques de circulation au sein des communautés 
d'hôtes et de vecteurs, peut fournir des informations importantes pour la prévention et le contrôle de 
ces maladies. Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés à l'agent pathogène responsable de la 
maladie de Lyme. Cette maladie est causée par les bactéries du complexe d'espèces Borrelia 
burgdorferi sensu lato (s.l.) transmises par les tiques lors de repas sanguins et sont capables d'infecter 
plusieurs espèces d'hôtes vertébrés. L'analyse de la diversité génétique de 63 souches de 
B. burgdorferi s.l., dont les génomes ont été séquencés, ont révélé un degré d'isolement génétique très 
important entre les différentes espèces du complexe. Les résultats obtenus suggèrent que les différents 
spectres d'hôtes des lignées de B. burgdorferi s.s. (principalement associées aux petits mammifères) et 
de B. garinii (normalement associées aux oiseaux) conduisent à des dynamiques de populations 
distinctes. De plus, grâce au séquençage haut-débit de deux marqueurs, nous avons pu démontrer qu'il 
existe, à une échelle intra-spécifique, des associations préférentielles des génotypes de B. burgdorferi 
avec différentes espèces de rongeurs. Enfin, en utilisant la diversité observée chez ces rongeurs et celle 
chez les tiques, nous avons estimé, via une approche de modélisation, que la contribution au risque de 
la maladie pour l'homme d'une espèce hôte introduite (tamia de Sibérie), pouvait être importante.  
 
Mots-clés : B. burgdorferi s.l., tiques, hôtes, diversité génétique, dynamique de populations, 
épidémiologie, spécificité d'hôte 
 
 
Genomic diversity of pathogenic bacteria in the Borrelia burgdorferi species complex: 
evolution and molecular epidemiology 
 
 Infectious diseases are one of the major causes of human and animal morbidity, and they have 
impacts on the economy, public health, and the environment. By studying the diversity of the 
pathogens responsible for these diseases and their circulation within host communities and among 
vectors, we may glean valuable information that will aid prevention and control efforts. For these 
reasons, during my thesis, I became particularly interested in the pathogen(s) responsible for Lyme 
disease. This disease is caused by bacteria belonging to the Borrelia burgdorferi sensu lato (s.l.) 
species complex that are transmitted by ticks (during their blood meals) and that can infect several 
vertebrate host species. When I analyzed the genetic diversity present in 63 B. burgdorferi s.l. strains, 
whose genomes had been sequenced, I found that there was a significant degree of genetic separation 
among the different genospecies making up the complex. My results suggest that the fact that these 
different bacterial groups infect different ranges of hosts²B. burgdorferi s.s. is mainly a pathogen of 
small mammals and B. garinii is primarily associated with birds²lead to distinct population 
dynamics. Moreover, thanks to the high-throughput sequencing of two genetic markers, I have been 
able to show that, at an intraspecific level, certain B. burgdorferi genotypes are associated with 
specific rodent species. Finally, using the pathogen diversity observed in rodents and ticks, I employed 
a modeling approach to estimate the human disease risks presented by an introduced host species (the 
Siberian chipmunk) and found that these risks could be significant. 
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